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(57) Abstract 

The invention relates to a 
method for stereochemically controlled 
production of azacyclic compounds 
of general fomiula (I), whereby the 
substituents have the meaning cited in the 
description. The invention also relates 
to intermediate products of this method 
and to novel azacyclenes. 

(57) Zusammenfiassung 

Es werden eln Verfahren zur stereochemisch kontrolllerten Herstellung von azacycUschen Verbindimgen der allgemeinen Formel 
(I), worin die Substituenten die in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen sowie Zwischenprodukte dieses Verfahrens und neue 
Azacyclen beschrieben. 
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VERFAHREN ZUR STEREOCHEMISCH KONTROLUERTEN HERSTELLUNG ISOMERENREINER HOCHSUB- 
SnrUIERTER AZACYCLISCHER VERBINDUNGEN 



B e s chr e ibiing 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren 
zur stereochemisch kontroHierten Herstellung neuer vmd be- 
kannter hochstibstituierter azacyclischer Verbindungen sowie 
neue Zwischenprodukte dieses Verfahrens, Weiterhin betrifft 
die Erfindxing neue hochsiibstituierte azacyclische Verbindun- 
gen, welche isomerenrein aufgebaut werden konnen und welche 
fiir zahlreiche Anwendxingsgebiete niitzliche Eigenschaf ten auf- 
weisen. 

Hochsubstituierte Stereoisomere von azacyclischen Ver- 
bindiingen, insbesondere hochsiibstituierte Derivate von Pyrro- 
lidinen oder Piperidinen, stellen fiir zahlreiche Anwend\ingen 
niitzliche Ausgangsstof f e dar und finden beispielsweise Ver- 
wendung als Bestandteile von chiralen Katalysatoren in der 
asymmetris'chen Synthese (siehe z. B. Kobayashi et al.. Chemi- 
stry Letters (= Chem. Lett.) (1991) 1341-1344), als Bestand- 
teile biologisch aktiver Alkaloide (siehe z. B. Williams et 
al.. Journal of Organic Chemistry (= JOC) SlL (1992) 6527-6532 
und darin zitierte Referenzen; Jager et al., Angewandte Che- 
mie 102 (1990) 1180-1182) sowie als Bestandteile pharmakolo- 
gisch interessanter Verbindungen (siehe z. B. Laschat et al.. 
Synthesis A (1997) 475-479). Weiterhin weisen beispielsweise 
nach dem erf indungsgemalSen Verfahren herstellbare oder struk- 
turell eng verwandte Decahydrochinoline und Pyrrolidine 
interessante physiologische Wirkungen auf (siehe z. B. 
Kuzmitskii et al., Vestsi Akad. Navuk BSSR, Ser. Khim. Navuk 
2. (1979) 82-85/Chemical Abstracts Nr. 91:117158c; Lash et 



wo 99/58500 



2 



PCT/DE99/01417 



al.. Journal of Heterocyclic Chemistry 2fi (1991) 1671-1676). 
Auch die Verwendung einiger vorstehend angegebener Pyrroli- 
dine zur Herstellung von Porphyrin-Ringsystemen wird dort 
diskutiert. Aus den angegebenen Literaturstellen sind z. T. 
auch Verfahren zur Herstellung derartiger azacyclischer Ver- 
bindungen bekannt. Bestiimnte Enantiomere dieser Verbindungen 
konnen nach den dort angegebenen Methoden ublicherweise mit- 
tels konvent lonelier Racemattrennung erhalten werden. Es sind 
aber auch nicht-erf indungsgemafie Herstellungsverf ahren ange- 
geben, nach denen ausgewahlte Einz el verbindungen sxabstituier- 
ter Azacyclen isomerenrein hergestellt werden konnen, Ein 
allgemeines Verfahren zur stereokontrollierten Synthese iso- 
merenreiner hochsubstituierter Azacyclen ist aus den vorste- 
hend angegebenen Literaturstellen nicht bekannt. 

Weiterhih ist bereits die stereokontrollierte Synthese 
einiger Tetrahydrofuran-Derivate durch Umsetzung von 2-Alke- 
nyl-Sulf oximiden mit 2-tert . -Butyldimethylsilyloxy-propanal 
(= TBS-Lactaldehyd) und nachfolgende Fluorid-induzierte Cy- 
clisierung bekannt (siehe Reggelin et al., JACS 118 (1996) 
4765-4777; Reggelin et al., Liebigs Annalen der Chemie/ 
RECUEIL (1997) 1881-1886). Hochsubstituierte azacyclische 
Verbindtmgen konnen nach dem dort beschriebenen Verf sihren 
jedoch nicht hergestellt werden. 

Aus der Verof f entlichung im Internet unter der Adresse 
"www.iucr.ac.uk" von M. Bolte, Acta Crystallographica Section 
C, electronically published paper QA0017 [=(IUCr) Acta C 
Paper QA 0017] ist bereits die Verbindung (23, 3S, 4S, 5S) - (N- 
tert. -Butyloxycarbonyl) -2-ben2yl-4, 5 -dimethyl- 3 -hydroxy- 
pyrrolidin bekannt. Die Herstellung dieser Verbindung wird 
in der angegebenen Verof f entlichung nicht beschrieben. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindxing war es, ein Verfahren 
zur stereochemisch kontrollierten Herstellimg neuer und be- 
kannter hochsiabstituierter azacyclischer Verbindxxngen zur 
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Verfug\ing zu stellen, womit auch die Art und Anzahl der Sxib- 
stituenten in diesen Verbindixngen breit variiert werden kaim 
und welche isomerenrein aufgebaut werden konnen. Weiterhin 
war as Aufgabe der Erfindung, neue, insbesondere isomeren- 
reine hochsiabstituierte azacyclische Verbindungen fiir zahl- 
reiche Anwendiingsbereiche zur Verfiigimg zu stellen. 

Es wurde nun liberraschend gefunden, daS hochsubstituier- 
te azacyclische Verbindxingen, worin Art und Anzahl der Sub- 
stituenten breit variierbar sind, in guter Ausbeute insbeson- 
dere isomerenrein aufgebaut werden konnen, wenn man nach ei- 
nem erf indungsgemaSen Verfahren metallierte 2-Alkenylsulfoxi- 
mid-Verbindungen mit N-geschiitzten a- oder p-Aminoaldehyden 
umsetzt, welche in a- und/ oder in P-Stellung das in der Be- 
schreibung angegebene Substitutionsmuster aufweisen konnen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur 
stereochemisch kontrollierten Herstellung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, 




worin 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

Wasserstoff / Ci-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls im Phenyl- 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenyl-Cj^-Cg-alkyl bedeutet und 

r2 Wasserstoff bedeutet, oder 

und r2 gemeinsam eine doppelt gebundene Methylengruppe be- 
deuten, welche durch C^-Cs-Alkyl oder gegebenenfalls im 
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Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, 
niederes Haloallcyl, niederes Alkoxy oder niederes Halo- 
alkoxy substituiertes Phenyl-Ci-Cs-alkyl substituiert 
sein kcinn, 
r3 Wasserstoff bedeutet und 

r4 Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenf alls im Phe- 
nylring ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niede- 
res Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
siibstituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 
und auch gemeinsam eine C2-Alkylenkette oder eine gege- 
benenf alls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C3-C5- 
Alkylenkette bedeutet, welche durch gegebenenf alls ein- 
oder zweifach durch niederes Alkyl substituiertes C^- 
C2-Alkylen xiberbruckt sein kcinn, 

r5 Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy 
Oder jeweils im Phenylring gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, nie- 
deres Alkoxy Oder niederes Haloalkoxy substituiertes 
Phenylniederalkyl oder Phenylniederalkoxy bedeutet uind 

R^ Wasserstoff bedeutet und 

r"^ Wasserstoff bedeutet und 

R^ Wasserstoff, Cyano, gegebenenf alls verestertes Carboxy, 
gegebenenf alls am Stickstoff ein- oder zweifach sxibsti- 
tuiertes Carbonyl amino, ein gegebenenf alls ein- oder 
mehrfach ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ring- 
system mit 3 bis 10 Ringkohlenstof f atomen, dessen Ring- 
kohlenstof fatome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, 
Sauerstoff und/ oder Schwefel ersetzt sein konnen und 
welches Ringsystem ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, 
Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, welche an 
zwei an benachbarte-Kohlenstof fatome des Ringsystems 
gebundene Sauers to f fatome gebxinden ist, sxabstituiert 
sein kcuin, bedeutet, oder 

auch fiir gegebenenf alls ein- oder mehrere Doppelbindun- 
gen enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes Ci-C3^2~ 
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Alkyl stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch 
Halogen, Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenf alls ver- 
estertes Carboxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio. 
Amino, niederes Alkylamino, gegebenenf alls am Stick- 
stoff ein- oder zweifach s\ibstituiertes Carbonylamino, 
ein gegebenenfalls ein- oder mehrfach ungesSttigtes 
mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 10 Ring- 
kohlenstoffatomen, dessen Ringkohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Stickstoff , Sauerstoff und/oder 
Schwefel ersetzt sein konnen und welches Ringsystem 
ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Halo- 
allcyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbar- 
te Kohlenstof fatome des Ringsystems gebundene Sauer- 
stoffatome gebxinden ist, substituiert sein kcinn, oder 
r5 iind R^ auch gemeinsam mit den Kohlenstof fa tomen, an welche 
sie gebunden sind, ein gegebenenfalls 1 bis 3 Doppel- 
bindungen enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsy- 
stem mit 5 bis 10 Ringkohlenstof fatomen bilden konnen, 
dessen nicht die Sxibstituenten R^ oder R^ tragende Koh- 
lenstof fatome ein- Oder mehrfach durch Schwefel, Sauer- 
stoff \and/oder Stickstoff ersetzt sein konnen, und wel- 
ches gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch niederes 
Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes 
Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere 
Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte Kohlen- 
stoffatome des Ringsystems gebiindene Sauerstoff atome 
gebunden ist, substituiert sein ksmn, oder 
R^ und R*^ auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen \ind 
R^ und R^ gemeinsam mit den Kohlenstof fatomen, an welche sie 
gebtonden sind, ein aromatisches Cs-Ringsystem bilden 

konnen, welches mit72 bis 4 weiteren Kohlenstof fatomen 

* 

zu einem insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstof fatome ent- 
haltenden bicyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 
5 Doppelbindungen anelliert sein kcuin, wobei die nicht 
die Sxibstituenten R^ und R® tragenden Kohlenstof fatome 
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dieses Cg- bis CiQ-Ringsystems ein- oder mehrfach durch 
Schwefel, Sauerstoff und/oder Stickstoff ersetzt sein 
konnen xind wobei dieses Cg- bis Cio"Ririgsystein gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie- * 
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, 
Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylenkette, 
welche an zwei an benachbarte Kohlenstof f atome des 
Ringsys terns gebxandene Sauerstoff atome gebunden ist, 
substituiert sein kann, 

Wasserstoff , niederes Alkyl, gegebenenfalls im Phenyl- 
ring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenylniederalkyl oder eine Aminoschutz- 
gruppe bedeutet, oder 
r8 und R^ auch gemeinsam eine C3-C4-Alkylenkette bilden kon- 
nen und 

y Sauerstoff oder NH bedeutet, 

und deren Saureadditionssalzen, wobei gegebenenfalls vorhan- 
dene reaktive Gruppen in Verbindungen der Forme 1 I durch ge- 
eignete Schutzgruppen blockiert sein konnen, dadurch gekenn- 
zeichnet, da& man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



worin R^ und R^ obige Bedeutiingen besitzen, R^^^ die vor- 
stehend fiir R^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer 
gegebenenfalls subs tituier ten Methylengruppe besitzt, Ar 
fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch niederes Al- 




.10 



n 



R 
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kyl siibstituiertes Phenyl steht, niederes Alkyl oder 

gegebenenf alls im Phenylring einfach durch niederes Alkyl 
Oder durch mit einer geeigneten Schutzgruppe geschiitztes 
Hydroxy stibstituiertes Phenyl oder gegebenenf alls im Phe- 
nylring einfach durch niederes Alkyl siibstituiertes Phe- 
nylniederalkyl bedeutet und R^^^^ fur eine Silyl-Schutz- 
gruppe steht, nacheinander mit einer zu deren Deprotonie- 
rung geeigneten Base, einem metallorganischen Reagenz der 
allgemeinen Formel VII, 

xM^(OR'^3 vn 



worin X fiir Halogen steht, ein vierwertiges Ubergangs- 
metall bedeutet und R^^ f^r niederes Alkyl, Phenyl oder 
Phenylniederalkyl steht, und einem Stereoisomer einer 
Verbindung der allgemeinen Formel VIII, 



O 
II 

^C. (*) 

r"" 



worin R^, R^, R*^ und n die obigen Bedeutungen besitzen, 
r801 Bedeutxing von R® besitzt, wobei allfallige reak- 
tive Gruppen notigenfalls durch basenstabile Schutzgnip- 
pen blockiert sind, R^^^ fiir Wasserstof f oder gemeinsam 
mit R®^^ fiir eine C3-C4-Alkylenkette steht und R^^ eine 
Amino-Schutzgruppe bedeutet, welche bei ihrer Abspaltung 
ein Stickstof f-Nucleophil hinterlaiSt, umsetzt zu einem 
Stereoisomer einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, 
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,B01 




OM*(OR'^3 N-R' 



IX 



worin R"i, B? , R\ R*°^ R"' 

r13^ n, Ar und obige Bedeutiingen besitzen, 

b) die erhaltene Verbindung der Forme 1 IX durch Behandlung 
mit einem zur Entfemvmg der Gruppe R^^ geeigneten Rea- 
genz uberfiihrt in eine Verbindung der allgemeinen Formel 
Xa, 



H OH 




Xa 



worin RlOl, R^ , n und Ar 

obige Bedeutxangen besitzen und R^^ fiir Wasserstoff oder 
eine Silylschutzgruppe steht und, sofem R^oi fiir Wasser- 
stoff steht, das Stickstof f atom im cyclischen Grundgeriist 
der entstandenen Verbindung der Formel Xa mit einer ba- 
senstabilen Schutzgruppe blockiert und eine gegebenen- 
falls noch vorhandene Silylschutzgruppe R^^ abspaltet, 
und 

c) zur Herstellxing einer Verbindung der allgemeinen Formel 
la 
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H OH 



la 



worin R^, R^, R^, r4, r5, r6^ r7^ r801 ^ obige Bedeu- 
tungen besitzen und R^°2 f^r eine basenstabile Schutz- 
gruppe oder gemeinsam mit R^^^ fiir eine C3-C4-Alkylen- 
kette steht, 

ca) eine erhaltene Verbindung der Formel Xa oder eine 
durch Abspalt\ing der Silylschutzgruppe R^^ entstan- 
dene Verbindung mit einem zur reduktiven Spaltiing der 
Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz tim- 
setzt, urn eine Verbindiang der allgemeinen Formel lb, 



worin Rl^i, R^, R^, r5, r6, r7^ r801^ r902 und n obige 



Bedeutiingen besitzen, zu erhalten, oder 

cb) in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin 
rIOI nicht fur Wasserstoff steht, die Sulfonimidoyl- 
Alkyl-Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sul- 
fonimidoyl-Einheit unter den Bedingungen einer basen- 
induzierten Eliminierxing spaltet, vm eine Verbindxang 
der allgemeinen Formel Ic, 




H OH 



lb 
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worin R^, R^, R^, R^, R*^, R®°^/ R^°2 ^nd n obige Bedeu- 
tungen besitzen iind R^°2 fur Ci-Cs-Alkyl steht oder 
fur gegebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach 
durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy Oder niederes Haloalkoxy substituiertes 
Phenylniederalkyl steht, dessen niedere A13cylenkette 
1 bis 5 Kohlenstof fatome enthalten kann, zu erhalten, 

und eine erhaltene Verbindung der Formel la gewlinschtenf alls 
einmal oder mehrmals durch Umsetzung, jeweils unter Inversion 
der Konf iguration am Ringkohlens toff atom in 3 -Position der 
Verbindungen der Formel la, mit einem zur Wiedererzeugung 
einer OH-Gruppe oder zu Erzeugung einer NH2-Gruppe in der 3- 
Position geeigneten nucleophilen Reagenz umsetzt und/oder ge- 
wiinschtenfalls allfallige Schutzgruppen in Verbindungen der 
Formel la wieder abspaltet vmd gewiinschtenf alls die gegebe- 
nenfalls freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen 
Grundgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur 
Amidbildxmg befahigten Reagenz \amsetzt oder mit einer Amino- 
schutzgruppe blockiert, um Verbindiangen der Formel I zu er- 
halten und freie Verbindungen der Formel I gewiinschtenf alls 
zu Saureadditionssalzen umsetzt, oder Saureadditionssalze von 
Verbindungen der Formel I zu freien Verbindungen iimsetzt. 
Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung neue azacyclische 
Verbindungen . 

Sof em in Verbindiongen der Formel I oder in anderen im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen 
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Substituenten niederes Alkyl bedeuten oder enthalten, kann 
dieses verzweigt oder iinverzweigt sein iind iiblicherweise 1 
bis 4 Kohlenstof fatome enthalten. 

Sofern in den Definitionen der Svibstituenten von Verbin- 
dxingen der Fontiel I oder der Formal X Substituentenbestand- 
telle, beispielsweise an Phenylringe gebxindene Reste, ein- 
oder mehrfach enthalten sein k5nnen, konnen diese iiblicher- 
weise ein- bis dreifach enthalten sein. Sofern in Verbindim- 
gen der vorliegenden Erfindung ein oder mehrere Kohlenstoff- 
atome durch Heteroatome wie Sauerstoff , Schwefel oder Stick- 
stoff ersetzt sein konnen, konnen iiblicherweise ein bis drei 
Kohlenstof fatome durch Heteroatome ersetzt sein. Vorzugsweise 
kann ein Kohlenstof f atom durch ein Heteroatom ersetzt sein. 
Sofern Sxibstituenten eine oder mehrere Doppelbindungen ent- 
halten konnen, konnen cyclische Substituenten, je nach Ring- 
groiSe, iiblicherweise 1-4 Doppelbindungen enthalten und kon- 
nen bevorzugt aromatische Systeme bilden. Aliphatische Sub- 
stituenten konnen je nach Kettenlange beispielsweise 1 bis 
3 Doppelbindungen enthalten. 

Vorzugsweise konnen. Verbindungen der Formel la herge- 
stellt werden, worin die Substituenten R^ und R^ jeweils fiir 
Wasserstoff stehen. Besonders bevorzugt konnen Verbindungn 
der allgemeinen Formel lb hergestellt werden, insbesondere 
dann, wenn der Siabstituent R^°^ Wasserstoff bedeutet. 

Der Substituent R^ kann vorzugsweise fiir Wasserstoff 
stehen oder kann gemeinsam mit R^ eine gegebenenfalls iiber- 
briickte C3-C5-Alkylenkette bilden. Bevorzugt konnen solche 
Verbindungen der Formel I isomerenrein hergestellt werden, 
worin R^ nicht Wasserstoff, sondem beispielsweise niederes 
Alkyl, bedeutet. Sofern R^ eine andere Bedeutung als Wasser- 
stoff besitzt, verlauft die Ringschlufireaktion zu Verbindun- 
gen der Formel Xa in Verf ahrensschritt b) mit einer besonders 
hohen Selektivitat und die aus den Verbindungen der Formel Xa 
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erhaltenen Verbindungen der Fonael la und der Fontiel I konnen 
mit einem besonders geringen Anteil an Nebenprodukten erhal- 
ten warden. Sofern \ind geitieinsam fxir eine gegebenen- 
falls liberbruckte C3-C5-Alkylenkette stehen, kann die Alky- 
lenkette vorzugsweise 3 bis 4 Kohlenstof f atome enthalten. So- 
fern die Alkylenkette uberbriickt ist, kann die uberbruckende 
Kette vorzugsweise 1 Kohlenstof fatom besitzen, welches vor- 
zugsweise durch Diniederalkyl siibstituiert sein kann. Insbe- 
sondere konnen R^ und R^ gemeinsam mit den Kohlenstof fatomen, 
woran sie gebunden sind, das 7, 7-Dimethylbicyclo [3 . 1 . l]hep- 
tan-System bilden. 

Sofern der Substituent R^ gegebenenf alls verestertes 
Carboxy bedeutet oder enthalt, kann die Carboxylgruppe mit 
liblichen, nicht sterisch gehinderten Alkoholen verestert 
sein, beispielsweise mit gegebenenf alls ein- oder mehrere 
Doppelbindungen enthaltenden cycloaliphatischen oder gerad- 
kettigen oder verzweigten aliphatischen C^L-Cg-Alkoholen, wel- 
che gegebenenf alls ein- oder mehrf ach durch Halogen oder nie- 
deres Alkoxy siibstituiert sein konnen, oder auch mit gegebe- 
nenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Al- 
kyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Halo- 
alkoxy subs tituier ten Phenylniederalkylalkoholen. Sofern R^ 
gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substituier- 
tes Carbonylamino bedeutet oder enthalt, kann die darin ent- 
haltene Aminogruppe beispielsweise einfach substituiert sein 
durch C3-C8-Cyloalkylniederalkanoyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes aliphatisches Cj-Cg-Alkanoyl, welche gegebenen- 
falls jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen oder niederes 
Alkoxy substituiert sein konnen, oder die Aminogruppe kann 
einfach substituiert sein durch gegebenenfalls im Phenylring 
ein- Oder mehrfach durch' niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phe- 
nylniederalkanoyl oder die Aminogruppe kann beispielsweise 
auch ein- oder zweifach substituiert sein durch C3-C8-Cyclo- 
alkylniederalkyl oder geradkettiges oder verzweigtes alipha- 
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tisches C^-Cg^Allcyl, welche gegebenenf alls jeweils ein- oder 
mehrfach durch Halogen oder niederes Alkoxy svibstituiert sein 
k5nnen, gegebenenf alls im Phenylring ein- oder mehrfach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder nie- 
deres Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl oder die 
Aminogruppe kann beispielsweise mit einer geeigneten Amino- 
schutzgruppe geschiitzt sein, Sofern ein gegebenenf alls 
substituiertes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 
10 Ringkohlenstof fatomen bedeutet oder enthalt, kann dieses 
beispielsweise fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Phenyl, p-Brortphenyl oder 3-Indolyl stehen, 

Beispiele fiir erf indungsgemaSe Verbindungen der Formel 
I, la, lb iind/oder Ic, welche sich nach dem erf indungsgemafien 
Verfahren problemlos herstellen lassen, weisen als Substitu- 
enten R® bzw. R^oi Wasserstoff , Niederalkyl, Phenyl, Nieder- 
alkylphenyl oder Niederalkyloxyniederalkyl auf oder enthalten 
beispielsweise auch einen aus R^, bzw, R®^^, R^, R^ und r'' ge- 
bildeten anellierten aromatischen 6-Ring. Ebenso lassen sich 
Verbindiingen der Formeln I, la, lb, und/oder Ic problemlos 
herstellen, worin R®^^ gemeinsam mit R^°^ eine C3-C4-Alkylen- 
kette bildet. 

Geeignete Schutzgruppen, welche in den im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung angegebenen Verbindungen verwendet 
werden konnen, sind beispielsweise bekctnnt aus McOmie, 
"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press oder 
aus Green, Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 
Wiley Interscience Publication. 

Die Deprotonierung von Verbindungen der Formel II mit 
geeigneten Basen vind die-Umsetz\ing der deprotonierten Verbin- 
dxingen der Formel II mit metallorganischen Reagenzien der 
Formel VII \ind anschlie£end mit den Aminoaldehyden der Formel 
VIII zu den Verbindungen der Formel IX in Verf ahrensschritt 
a) kann in einem unter den Reaktionsbedinguuigen inerten pola- 



wo 99/58500 



14 



PCT/DE99/01417 



ren oder schwach polaren aprotischen Losungsmittel, bei- 
spielsweise in cyclischen oder of f enkettigen Niederalkyl- 
ethem wie Diethylether (= Ether) oder Tetrahydrofuran 
(= THF) , in niedermolekularen Polyethylenglykolethern wie 
Die thy lendime thy lather {= Diglyme) oder in siibstituierten 
Benzolen wie Toluol oder Xylol durchgefiihrt werden. Vorzugs- 
weise konnen schwach polare Lostmgsiaittel wie substituierte 
Benzole, insbesondere Toluol, verwendet werden. Sofern Toluol 
als L5sungsmittel verwendet wird, werden besonders gute Aus- 
beuten der Produkte der Formel IX bzw. der daraus erhaltenen 
Produkte der Formel Xa erhalten. Vorteilhaft kann die Reak- 
tion als Eintopf-Reaktion ausgefiihrt werden, indem man ein 
vorzugsweise isomerenreines 2-Alkenylsulf oximid der Formel II 
in einem vorstehend genannten geeigneten Losiongsmittel bei 
tiefer Teinperatur, beispielsweise zwischen -100 °C und 
-50 ^C, vorzugsweise bei -78 etwa 5 bis 30 Minuten lang 

mit einer geeigneten Base deprotoniert, die deprotonierte 
Form der Verbindung der Formel II bei leicht erhohter Tenpe- 
ratur, beispielsweise zwischen -20 und 10 ^C, vorzugsweise 
bei 0 mit einem metallorganischen Reagenz der Formel VII 
transmetalliert und amschlieSend wieder bei tiefer Tempera- 
tur, beispielsweise zwischen -100 vind -50 ^C, vorzugsweise 
bei -78 ^C, das erhaltene Zwischenprodukt mit einem N-ge- 
schutzten Aminoaldehyd der Formel VIII umsetzt. Als Basen zur 
Deprotonierxmg von Verbindiingen der Formel II eignen sich 
vorzugsweise lithiierte Niederalkylverbindungen wie n-Butyl- 
lithivim. Ublicherweise kann die Base in einem geringen Uber- 
schufi, beispielsweise im Molverhaltnis von etwa 1:1,05 bis 
etwa 1:1,20, bezogen auf die Menge der eingesetzten Verbin- 
dung der Formel II, verwendet werden. In metallorganischen 
Reagenzien der Formel VTI kcinn X fur Halogen, vorzugsweise 
fur Chlor stehen. Als vierwertiges Ubergangsmetall kann 
beispielsweise Zirkon, vorzugsweise aber Titan verwendet wer- 
den, Als Substituenten R^^ eignen sich beispielsweise ver- 
zweigte \md lanverzweigte Niederalkylgruppen, vorzugsweise 
Isopropyl. Besonders bevorzugt kann als Verbindung der For- 
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mel VII Chlortris(isopropoxy) titan verwendet werden. Das 
metallorganische Reagenz wird vorteilhaf t in einem geringen 
tJberschuS, beispielsweise im Mo 1 verba Itnis von etwa 1,1:1 bis 
1,3:1, bezogen auf die eingesetzte Menge der Verbindung der 
Formel II, verwendet. 

Die Verbindungen der Formel VIII stellen geschiitzte chi- 
rale a- oder p- Aminoaldehyde dar und konnen vorzugsweise 
isomerenrein eingesetzt werden. Als bei Ihrer Abspaltxing ein 
nucleophiles Stickstof f atom in Verbindiingen der Formel VIII 
erzeugende Schutzgruppen R^^ eignen sich vorzugsweise basen- 
labile Schutzgruppen. Besonders bevorzugt kann die Fluoren-9- 
yl-methyloxycarbonyl-Schutzgruppe (= FMOC) als Gruppe R^^ 
verwendet werden. Die Abspaltung der Schutzgruppe R^^ und die 
Ringschlufereaktion kSnnen vorzugsweise in einem einzigen Re- 
aktionsschritt erfolgen, sofem FMOC als Schutzgruppe einge- 
setzt wird. 

In den Ausgangsverbindungen der Formel VIII besitzt der 
Sxibstituent R^°^ die fur R^ angegebene Bedeutung, wobei je- 
doch allenfalls im Substituenten R^ enthaltene reaktive Grup- 
pen, beispielsweise Hydroxy, Amino, Mercapto oder Carboxy, 
jeweils durch an sich bekannte basenstcibile Schutzgruppen, 
beispielsweise gegen nicht-nucleophile oder schwach-nucleo- 
phile Basen wie Pyridin stabile Schutzgruppen, blockiert 
sind, xam unearwiinschte Nebenreaktionen zu vermeiden. Isomeren- 
reine Aminoaldehyde der Formel VIII sind bekannt oder konnen 
auf an sich bekannte Weise aus bekannten Verbindungen herge- 
stellt werden. So k5nnen beispielsweise die Aldehyde der For- 
mel VIII durch an sich bekannte schonende Oxidationsverf ahren 
aus den zu den Aldehyden korrespondierenden primaren Alkoho- 
len erhalten werden. Alsrschonende Oxidationsverf ahren eignen 
sich solche Verfahren, welche keine Racemisie3nang der Chira- 
litatszentren in Verbindungen der Formel VIII verursachen, 
beispielsweise die Oxidation mit aktiviertem Oxalylchlorid 
(= Swern-Oxidation) oder auch die Oxidation mit 1,1,1-Tri- 
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acetoxy-l,l-dihydro-l,2-benziodoxol-3{lH)-on {= Periodinan; 
Dess-Mar tin-Oxidation, siehe z. B. J. C. Martin et al. JACS 
113 (1991) 7277-7287; D. B. Dess, J. C. Martin, Journal of 
Organic Chemistry M (1983) 4155 - 4156). Sofem die Oxida- 
tion nach der vorstehend angegebenen Dess-Martin Methode er- 
folgt, kann ein Aminoaldehyd der Formal VIII nach einem in 
der vorstehenden Literatur angegebenen Verfahren oder einem 
hierzu analogen Verfahren hergestellt werden. Beispielsweise 
kann ein als Vorlaufer fur einen Aldehyd der Formel VIII in 
Frage kommender primarer Alkohol in einem dipolar-aprotischen 
Losungsmittel, beispielsweise in einem halogenierten niederen 
Alkan wie Dichlormethan, mit einem geringen UberschuS des 
Triacetoxy-Periodinans, beispielsweise im Molverhaltnis von 
etwa 1,2:1 bis etwa 1,4:1, bezogen auf die eingesetzte Ver- 
bindung der Formel VIII, vimgesetzt werden. Die Reaktion kann 
bei Tertperaturen zwischen -20 \ind Raumtenperatur , vorzugs- 
weise bei 0 °C, durchgeflihrt werden. 

Die zu den Aldehyden der Formel VIII korrespondierenden 
primaren Alkohole sind bekannt oder konnen durch an sich be- 
kannte Verfahren aus bekannten Vorlauf erverbindiongen herge- 
stellt werden. Beispielsweise kdnnen die primaren Alkohole 
durch an sich bekannte Reduktionsverf ahren, beispielsweise 
durch Reduktion mit komplexen Alkalimetallhydriden wie Lithi- 
umaluminiumhydrid, aus den entsprechenden freien Aminocarbon- 
saure-Vorlauferverbindiingen hergestellt werden. Vorzugsweise 
sind Aminocarbonsauren geeignet, welche bereits in isomeren- 
reiner, beispielsweise enantiomerenreiner Form vorliegen, wie 
die an sich bekannten naturlich vorkommenden 20 proteinogenen 
a-Aminosauren. Ebenso kdnnen kommerziell erhaltliche, bei- 
spielsweise von der Firma ChiroTech, Cambridge, (Katalog "The 
ChiroChem™ Collection, Series 1, FMOC unnatural amino acids 
for medicinal and combinatorial chemists", SCRIP Nr. 2311/ 
20.02.1998, Seite 15) erhaltliche nicht-naturliche isomeren- 
reine a-Aminosauren verwendet werden. Zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I, worin n = 1 ist, kann zweckmafei- 
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gerweise von an sich, beispielsweise aus Nohira et al.. 
Bulletin of the Chemical Society of Japan Al (1970) 2230 ff., 
bekannten isomerenreinen P-Aminosauren ausgegangen werden. 
Weiterhin kdnnen fur die Erfindung geeignete isomer enreine 
p-Aminosauren auch aus isomerenreinen a-Aminosauren durch 
Homologisierxing, beispielsweise durch Homologisierving nach 
Amdt-Eistert gemaS den Methoden von D. Seebach et al., Hel- 
vetica Chimica Acta (= HCA) H (1996) 913-941; 2043 ff . und 
Synlett (1997) 437 ff,, hergestellt werden. a-chirale p-Ami- 
nosauren, worin eine andere Bedeutung als Wasserstoff be- 
sitzt, konnen auf an sich bekannte Weise, beispielsweise 
durch asymmetrische Alkyliervmg von chiralen Oxazolidinonen 
mit Chlormethylamiden nach der Methode von D. Seebach et al., 
Synlett (1997) 437 ff., Oder auch nach anderen, an sich be- 
kannten Methoden erhalten werden. 

Die gewunschten Schutzgruppen R^^ konnen nach an sich 
bekannten Methoden in Verbindungen der Formel VIII oder deren 
vorstehend genannten Vorlauf erverbindungen eingefiihrt 'werden. 

Im Verfahrensschritt a) entstehen durch die Reaktion 
zwischen einem chiralen Aminoaldehyd der Formel VIII und dem 
aus einem 2-Alkenylsulf oximid der Formel II durch Deprotonie- 
rung und Transmetallierung entstandenen chiralen Zwischenpro- 
dukt in den Vinylsulf oximiden der Formel IX zwei neue stereo- 
gene Kohlenstof fatome. Diese neuen stereogenen Kohlenstoff- 
atome sind die A tome C-3 \ind C-4 in Verbindungen der Formel 
IX. Die Substituenten R^ an C-4 und OM^COR^^)^ ^n C-3 nehmen 
bei der Bildung der Vinyl sulfoximide der Formel IX nach dem 
erf indungsgemaSen Verfahren in der Regel mit hoher Selektivi- 
. tat von mindestens 95 % eine "anti^-Orientierung zueinander 
ein. Die Absolutkonf igurationen an den neu entstehenden Chi- 
ralitatszentren C-3 und C-4 werden hierbei wahrend der Reak- 
tion jeweils durch die Absolutkonf iguration am Schwefelatom 
in Verbindvingen der Formel II im Sinne einer regio- und dia- 
stereokontrollierten Reaktion gesteuert. Sofern das Schwefel- 
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atom in Verbindungen der Formel II R-Konf iguration besitzt, 
wird die prochirale Carbonylgruppe in den Aldehyden der For- 
mel VIII von der 5i-Seite angegriffen. Sofem dagegen das 
Schwefelatom in Verbindungen der Formel II S-Konf iguration 
besitzt, wird die prochirale Carbonylgruppe in den Aldehyden 
der Formel VIII von der J?e-Seite angegriffen. Durch die auf 
diese Weise festgelegte absolute Konf iguration der Verbindun- 
gen der Formel IX ist auch die Stereochemie der Verbindungen 
der Formeln la, lb und Ic an den entsprechenden Chiralitats- 
zentren als eine "cis" -Orientierung festgelegt. Die Absolut- 
konfiguration am chiralen Kohlenstof f atom eines Aminoaldehyds 
der Formel VIII hat kaum Einf luS auf die Stereochemie an den 
Kohlenstoffatomen C-3 und C-4 der Verbindungen der Formel IX. 

Die Behandl\mg von Verbindungen der Formel IX mit einem 
zur Abspaltxing der Schutzgruppe R^^ geeigneten Reagenz im 
Verfahrensschritt b) vim Verbindtangen der Formel Xa zu erhal- 
ten, kann direkt im Anschlufe an Verfahrensschritt a) in situ 
auf an sich bekannte Weise erfolgen, ohne daS eine Isolierung 
der Verbindungen der Formel IX notwendig ist. Die Reaktion 
kann demgemaS in vorstehend angegebenen L5s\ingsmitteln und 
bei vorstehend angegebenen Temperaturen zwischen -100 und 
-50 vorzugsweise bei -78 °C, durchgefuhrt werden, Basen- 

labile Schutzgruppen konnen beispielsweise mit an sich be- 
kannten, in dem Reaktionsgemisch 15slichen nicht-nucleophilen 
Oder schwach nucleophilen organischen Basen abgespalten wer- 
den. Sofem die FMOC-Gruppe als Aminos chut zgruppe R^^ verwen- 
det wird, ist Piperidin als Base zu deren Abspaltxing bevor- 
zugt. tJblicherweise wird die Base in einer liberstochiometri- 
schen Menge eingesetzt, beiispielsweise im Molverhaltnis von 
etwa 5:1 bis etwa 15:1, vorzugsweise von etwa 10:1, bezogen 
auf die eingesetzte Menge an aus Verbindungen der Formel II 
entstandenen Verbindungen der Formel IX. Nach erfolgter Zu- 
gabe der Base kann zuerst auf 0 °C, spater auf Raumtempera- 
tur, aufgetaut werden und das Reaktionsgemisch kann in iibli- 
cher Weise aufgearbeitet werden, wobei gegebenenf alls ent- 
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standene Nebenprodukte auf an sich bekannte Weise, beispiels- 
weise durch Kristallisieren xind/oder Chromatographie abge- 
trennt werden konnen. 

Durch die Abspaltiang der Aminoschutzgruppe R^^ aus Ver- 
bindungen der Fontiel IX, vorzugsweise durch deren basenindu- 
zierte Abspaltung, wird eine RingschluEreaktion zu Verbindxin- 
gen der Formel Xa eingeleitet. Insbesondere fur Verbindungen 
der Formel IX, worin nicht fur Wasserstoff steht, verlauft 
die Cyclisierungsreaktion in der Weise, daS der Sulfonimi- 
doylrest in 5-Position der entstehenden Verbindung der Formel 
Xa vorzugsweise die " trans" -Stel lung zur Hydroxylgruppe in 
3-Position des entstehenden Ringgeriistes einnimmt. 

In entstandenen Azacyclen, welche ein sekundares Ring- 
Stickstof fatom enthalten, kann anschlieSend dieses Stick- 
stoffatom auf cui sich bekannte Weise mit einer Verbindung, 
welche eine zur Reaktion mit einem sekundaren Amin geeignete 
Gruppe enthait, weiter umgesetzt werden. Beispielsweise kann 
eine Umsetzxing des Stickstof fatoms mit an sich bekannten Car- 
bonsauren zur Ausbildung von Peptidbindungen erfolgen. Ebenso 
kann das vorgenannte Stickstof fatom auch auf an sich bekannte 
Weise, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Alkylhaloge- 
nid wie einem Phenylniederalkylhalogenid, beispielsweise Ben- 
zylchlorid, alkyliert werden. Nach diesen vorstehend be- 
schriebenen Methoden oder auf cindere an sich bekemnte Weise, 
kann das Stickstof fatom auch mit einer ublichen Aminoschutz- 
gruppe, vorzugsweise einer basenstabilen Schutzgruppe, blok- 
kiert werden. Insbesondere ist es vorteilhaft, das Rings tick- 
stoffatom in Verbindxingen der Formel Xa mit einer basenstabi- 
len Schutzgruppe zu blockieren, wenn Verbindungen der Formel 
lb hergestellt werden sorllen. Als basenstabile Schutzgruppe 
eignen sich vorzugsweise ein Carbamat bildende Schutzgruppen, 
insbesondere die tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe (= BOC) . 
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Aus Verbindungen der Formel Xa konnen allfallige Schutz- 
giruppen gewiinschtenf alls auch auf an sich bekannte Weise, ge- 
gebenenfalls selektiv, wieder abgespalten werden. So kann es 
insbesondere vorteilhaft sein, aus Verbindungen der Formel Xa 
eine gegebenenfalls nach dam Verf ahrensschritt b) noch vor- 
handene Silylschutzgruppe R^^ vor der Umsetzung mit einem zur 
reduktiven Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung geeigne- 
ten Reagenz im Verf ahrensschritt ca) auf an sich bekannte 
Weise abzuspalten, sofem diese Abspaltung der Silylschutz- 
gruppe im Verf ahrensschritt b) nicht spontan geschehen ist. 
Als Beispiel fur eine Silylschutzgruppe, welche im Verf ah- 
rensschritt b) iiblicherweise spontan abgespalten wird, ohne 
daS es einer zusatzlichen Behandlung bedarf, sei Trimethyl- 
silyl (= TMS) genannt. 

Verbindungen der Formel Xa oder aus Verbindungen der 
Formel Xa durch Abspaltung von Schutzgruppen erhaltliche 
Verbindungen sind neue Verbindungen mit niitzlichen Eigen- 
schaften und konnen beispielsweise als Zwischenprodukte 
zur Herstellung von Verbindungen der Formel I dienen. Das 
(2S, 3R, 4R, 5R, Sg) -2-Benzyl-3-hydroxy-5- {N- [ (S) -l-hydroxy-3- 
methylbut-2-yl] -4-methylphenylsulf onimidoylmethyl) -4-methyl- 
l- (4-methylphenylsulfonyl)pyrrolidin ist bereits bekannt 
aus der Verof f entlichung im Internet unter der Adresse 
"www- iucr.ac.uk" von M. Bolte, Acta Crystallographica Section 

electronically pxablished paper QA0019 [=(IUCr) Acta C 
Paper QA00191 . In der angegebenen Verof f entlichung ist jedoch 
kein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindxing angegeben. 

Die reduktive Spaltung der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindung 
in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa oder in einer 
aus einer Verbindung der ^Formel Xa durch die vorstehend be- 
schriebenen Umsetzungen am Ring-Stickstof f atom erhaltenen 
Verbindung im Verf ahrensschritt ca) zur Herstellung von Ver- 
bindungen der Formel lb, kann in einem vorstehend fur die Um- 
setzung von Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der 
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Formel VII angegebenen polaren oder schwach polaren Losungs- 
mittel Oder in Gemischen dieser Losiingsmittel durchgefiihrt 
werden. Vorzugsweise kann THF verwendet werden. Die Reaktion 
kann bei Temperaturen zwischen -20 °C und Raumtemperatur, 
vorzugsweise bei 0 °C ausgefuhrt werden. Als Reagenzien zur 
Spaltxing der Sulfonimidoyl-Alkyl-Bindxing eignen sich bei- 
spielsweise Reduktionsmittel wie Raney-Nickel, Lithitamnaph- 
thalenid oder Samarium- (ID -iodid. Vorzugsweise kann Sama- 
rium- (II) -iodid eingesetzt werden, 

Sofern die Desulfurierung mit Samarium- (II) -iodid durch- 
gefiihrt wird, kann dieses auf an sich bekannte Weise in situ 
aus Samarixim xxnd Diiodmethan erzeugt werden. Ublicherweise 
wird hierbei das Samarivmt- (II) -iodid in einer uberstochio- 
metrischen Menge, beispielsweise in einem Molverhaltnis von 
etwa 3:1 bis etwa 7:1, bezogen auf die eingesetzte Verbindung 
der Formel Xa. verwendet. Zur Durchfuhrung der Reaktion gibt 
man dem Reaktionsgemisch aus Verbindung der Formel Xa und Sa- 
mariximdiiodid eine Protonenquelle, wie eine in dem verwende- 
ten Losungsmittel losliche protische Verbindung, in einer ge- 
eigneten Menge zu. Als Protonenquelle kann beispielsweise ein 
niederer Alkohol wie Methanol verwendet werden. Vorzugsweise 
wird wasserfreies Methanol verwendet. Eine geeignete Menge 
der Protonenquelle kann beispielsweise zwischen 2 und 5 Aqui- 
valente, bezogen auf ein Equivalent der in einer Verbindxang 
der Formel Xa enthaltenen Menge an Schwefel, betragen. Beson- 
ders vorteilhaf t konnen hierbei Verbindxangen der Formel Xa 
eingesetzt werden, worin ein sekundares Ringstickstof f atom 
durch eine Carbamat-Schutzgruppe, vorzugsweise die BOC- 
Schutzgruppe, blockiert ist. 

Die Spaltung der Sulf-onimidoyl-Alkyl-Bindung unter den 
Bedingungen einer baseninduzierten reduktiven Eliminierung in 
einer erhaltenen Verbindimg der Formel Xa, worin R^^l nicht 
Wasserstoff bedeutet, oder in einer aus einer Verbindung der 
Formel Xa durch die vorstehend beschriebenen Umsetzungen am 
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Ring-Stickstof fatom erhaltenen Verbindung im Verfahrens- 
schritt ca) zur Herstellving von Verbindungen der Formel Ic, 
kann in einem vorstehend fur die Umsetziing von Verbindungen 
der Formel II mit Verbindungen der Formel VII angegebenen 
polaren oder schwach polaren Losiingsmittel Oder auch in einem 
teilhalogenierten Niederalkyl-Losungsmittel wie Dichlormethan 
durchgeftihrt werden. Vorzugsweise kann Dichlormethan verwen- 
det werden. Als Basen zur Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl- 
Bindung durch P-Eliminierung eignen sich nicht-nucleophile 
organische Basen wie bicyclische Amidine, beispielsweise 
1, 5-Diazabicyclo [4 .3 . 0] -5-nonen (= DBN) oder 1,8-Diazabi- 
cyclo[5.4.0]-7-undecen {= DBU) . Vorzugsweise kann DBU verwen- 
det werden. ZweckmalSigerweise wird die Reaktion so ausge- 
fiihrt, daS die Sulfonimidoyl-Gruppe einer oben angegebenen 
Verbindung der Formel Xa auf cin sich bekannte Weise elektro- 
phil aktiviert wird. Hierzu kcinn die Verbindung der Formel Xa 
bei Temperaturen zwischen -25 und -15 °C mit einer zur 
Bildxing einer guten Abgangsgruppe aus der Sulf onylgruppe ge- 
eigneten Verbindung oder mit einem Niederalkyloxonium-Tetra- 
fluoroborat wie dem als "Meerwein-Salz " bekannten Trimethyl- 
oxonium-tetraf luoroborat, umgesetzt werden. Reagenzien, wel- 
che durch Angriff an der Sulf onylgruppe eine gute Abgangs- 
gruppe bilden konnen, sind beispielsweise Ester oder Haloge- 
nide von Sulfonsauren wie Methansulf onsaurechlorid, Trifluor- 
methansulf onsaurechlorid, Trif luormethansulf onsaure-Methyl- 
ester {= Methyl-Trif lat ) oder Trif luormethansulf onsaure- 
Trimethylsilylester (= TMS-Triflat) . Vorzugsweise kann Me- 
thyl-Trif lat eingesetzt werden. Ublicherweise laSt man das 
entstandene Reaktionsgemisch nach erfolgter IMsetzung auf 
Raumtenperatur auf tauen und gibt anschlieSend die vorgenannte 
Base zu. 

In den erhaltenen Verbindungen der Formel la ist die im 
Verfahrensschritt b) durch RingschluS zu Verbindungen der 
Formel Xa entstandene relative Orient ierung des Sulfonimi- 
doyl-Substituenten in 5-Position und der Hydroxylgruppe in 
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3 -Position als eine " trans "-Orientierving zueinander festge- 
legt. Verbindungen der Formel I, worin der Siibstituent YH in 
3-Position Hydroxy Oder Amino bedeuten kann \ind/oder worin 
die Substituenten YH in 3-Position tind R^-CHR^- in 5-Position 
auch in "cis" -Orientiervung zueinander stehen konnen, konnen 
gewiinschtenfalls aus Verbindxangen der Formel la durch eine 
ein- Oder mehrmals durchgefiihrte, unter Inversion verlaufen- 
de, nucleophile Subs ti tut ionsreakt ion am Ringkohlenstof f atom 
in 3 -Position erhalten werden. Derartige nucleophile Substi- 
tutionsreaktionen sind an sich bekannt und konnen beispiels- 
weise iinter den Bedingungen einer Mitsunobu-Reaktion durchge- 
fuhrt werden (siehe z. B. Mitsunobu, Synthesis 1 (1981) 
1 - 28) . 

Sofem beispielsweise Verbindungen der Formel I ge- 
wiinscht sind, worin YH fur Hydroxy steht und worin die Sub- 
stituenten OH in 3 -Position und R^-CHR^- in 5-Position in 
"cis^-Orientierung zueinander stehen, kann zweckmaSig eine 
Mitsxinobu-Reaktion in der Weise ausgefiihrt werden, dafi man 
eine Losung von einer Verbindung der Formel la, worin alien- 
falls weitere vorhandene Hydroxy Igruppen durch Schutzgruppen 
blockiert sind, xind von Triphenylphosphin, in einem unter den 
Reaktionsbedingungen inerten organischen Losiangsmittel wie 
einem cyclischen oder of f enkettigen Niederalkylether , bei- 
spielsweise Diethylether oder THF, zu einer Vorlage einer Lo- 
siang von Diethylazodicarboxylat (= DEAD) und einer Saure, 
beispielsweise Phosphorsaure oder eine Carbonsaure wie Ben- 
zoesaure, hinzugegeben werden. Die Reaktion kann vorzugsweise 
bei Raiamteitiperatur ausgefiihrt werden. Der auf diese Weise er- 
haltene Ester einer gewiinschten Verbindung der Formel I kann 
gewiinschtenfalls anschliefiend noch auf an sich bekannte Weise 
gespalten werden, \im die rfreie Hydroxylgruppe in der 3 -Posi- 
tion zu erhalten. 



Sofem beispielsweise Verbindungen der Formel I ge- 
wunscht sind, worin Y fur NH steht und worin die Substituen- 
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ten Amino in 3-Position tind R^-CHR^- in 5-Position in "cis"- 
Orientierving zueinander stehen, kann zweckmaSig eine Mitsuno- 
bu-Reaktion in der Weise ausgefUhrt werden, da& man eine La- 
sting von DEAD in einem vorstehend genannten inerten Losiongs- 
mittel zu einer Vorlage einer Losung von Triphenylphosphin, 
einer Verbindxing der Formel la, worin allenfalls weitere vor- 
handene Hydroxylgruppen durch Schutzgruppen blockiert sind, 
und einem zur nucleophilen Substitution einer Hydroxylgruppe 
durch eine Aminogruppe in aliphatischen Resten geeigneten 
Reagenz wie Phthalimid, zugibt. Das entstandene Zwischenpro- 
dukt, beispielsweise ein N-substituiertes Phthalimid, kann 
dann in einem protischen Losungsmittel wie einem niederen Al- 
kanol, beispielsweise Ethanol, mit einem zur Freisetzung des 
entstandenen Amins der Formel I geeigneten Reagenz wie Hydra- 
zin behandelt werden. 

Sof em beispielsweise Verbindiingen der Formel I ge- 
wiinscht sind, worin Y fiir NH steht und worin die Substituen- 
ten YH in 3 -Position und R^-CHR2- in 5 -Position in » trans 
Orientierung zueinander stehen, kann in einer vorstehend an- 
gegebenen Verbindung der Formel la zuerst eine oben beschrie- 
bene Inversion des Ringkohlenstoff atoms in 3 -Position unter 
Erhalt des Hydroxy- Subs tituen ten durchgefiihrt werden und an 
diesem Zwischenprodukt der Formel I kann dann noch eine oben 
beschrieben Sxibstitution der Hydroxylgruppe durch eine Amino- 
gruppe \inter emeuter Inversion des Ringkohlenstoff atoms in 
3 -Position durchgefiihrt werden. 

Die erhaltenen Verbindungen der Formel I konnen auf an 
sich bekannte Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden. 
Allfallige Schutzgruppen konnen gewiinschtenf alls auf an sich 
bekannte Weise, gegebenenfalls selektiv, wieder abgespalten 
werden und die Gruppe YH kann gewiinschtenfalls mit an sich 
bekannten Schutzgruppen blockiert werden. Die gegebenenfalls 
freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen Gr\andge- 
rustes kann gewiinschtenfalls mit vorstehend genannten, zur 
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N-Alkylierung oder zur Amidbildxing befahigten, Reagenzien um- 
gesetzt oder mit einer Amino schutzgruppe blockiert werden. 
Gewunschtenfalls konnen Verbindungen der Formel I, welche ba- 
sische Aminogruppen enthalten, auf an sich bekannte Weise in 
Saureadditionssalze liberfuhrt werden. Als Sauren eignen sich 
hierfiir beispielsweise Mineralsauren wie Salzsaure oder 
Schwefelsaure, oder organische Sauren wie Sulf onsauren, bei- 
spielsweise Methylsulfonsaure oder p-Toluolsulf onsaure, oder 
Carboxyl sauren wie Essigsaure, Trif luoressigsaure, Weinsaure 
oder Citronensaure. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fontieln la, lb und Ic 
sind neue Verbindxingen und stellen wertvolle Ausgangsstof f e, 
beispielsweise zur Herstellung chiraler Katalysatoren fiir die 
asymmetrische Synthese, fur die Herstellung biologisch akti- 
ver Alkaloide oder Porphyrine sowie fiir die Herstellung phar- 
makologisch interessanter Verbindungen dar. 

Die Ausgangsverbind\ingen der Formel II konnen auf an 
sich bekannte Weise hergestellt werden. 

Beispielsweise konnen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel Ila 




worin R^^^, R^, R^°, R^^°^ xind Ar obige Bedeutungen besitzen, 
hergestellt werden, indem man ein Stereoisomer einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel III, 
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worin Ar und R^^ obige Bedeut\xngen besitzen, rait einer Ver- 
bindung der allgemeinen Fontiel IV, 



M^CH— CH=CHR* IV 
jitoi 



worin R^°^ iind obige Bedeutiingen besitzen iind fur eine 
einwertige, ein Alkalimetall oder ein Erdalkalimetall \ind ein 
Halogenatom enthaltende Gruppe steht, umsetzt und eine bei 
dieser Umsetzxing allenfalls freiwerdende Hydroxylgruppe mit 
einer Silyl-Schutzgruppe R^^^^ blockiert. 

Die Uinsetzung eines Stereoisomers von cyclischen Sulfon- 
imidaten der Formel III mit einem metallierten Aiken der For- 
mel IV zu einem isomerenreinen 2-Alkenylsulf oximid der Formel 
II kann in einem vorstehend fiir die Umsetzung von Verbindun- 
gen der Foirmel II mit Verbindungen der Formel VII angegebenen 
polaren oder schwach polaren aprotischen Losxmgsmittel durch- 
gefiihrt werden. Vorzugsweise kann THF verwendet werden. Die 
Reaktion kcinn ausgefiihrt werden, indem man die Reaktanden bei 
einer Teit^eratur von -100 °C bis -50 ^C, vorzugsweise bei 
-78 in einem vorstehend angegebenen Losungsmittel ver- 

mischt und die entstandene Reaktionsmischung kurze Zeit, 
z. B. 2 bis 10 Minuten, bei der angegebenen Temperatur rea- 
gieren la&t und anschlieSend auf eine hohere Temperatur 
unterhalb der Raiomteitperatur , beispielsweise auf -20 bis 
0 erwarmen laSt. Notigenfalls kann zur Vervollstandigxing 

der Reaktion noch einige Zeit bei -20 bis 0 weiterge- 
riihrt werden. Vorteilhaft ist es, die Verbindung der Formel 
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IV in uberstachiometrischen Mengen einzusetzen. Beispielswei- 
se konnen 1,5 bis 2,5 Mol einer Verbindung der Formel IV mit 
einem Mol einer Verbindung der Formel III ximgesetzt werden. 

In den cyclischen Sulfonimidaten der Formel III kann Ar 
vorzugsweise fur 4-Methylphenyl (= p-Tolyl) stehen. R^o kann 
insbesondere Methyl, Isopropyl, Isobutyl oder Phenyl bedeuten 
und steht vorzugsweise fur Isopropyl. 

Um eine gewiinschte stereochemisch kontrollierte Herstel- 
lung der Verbindxingen der Formel I zu erzielen, sollten die 
Sulfonimidate der Formel III in isomerenr einer Form verwendet 
werden. Als isomerenrein soil im Rahmen der vorliegenden Kr- 
findung grundsatzlich ein IsomereniiberschuS (= Enantiomeren- 
uberschuS, ee oder Diastereoisomereniiberschufi, de) eines rei- 
nen Isomers von mindestens 95 % verstanden werden. In den im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung angegebenen Formeln be- 
zeichnet das (Stemchen) Zeichen jeweils ein Chiralitats- 

zentrum, welches liblicherweise isomerenrein entsteht oder aus 
iiblicherweise isomerenrein eingesetzten Edukten stammt. So- 
fem nicht-isomerenreine, beispielsweise racemische, Aus- 
gangsverbindungen zur Herstellxmg von Verbindungen der Formel 
I verwendet werden, k5nnen nach dem erf indungsgemafien Her- 
stellungsverfahren naturlich auch Isomerengemische von Ver- 
bindungen der Formel I erhalten werden. Sofem Sulfonimidate 
der Formel III eingesetzt werden, worin das chirale Schwe- 
f elatom und das den Substituenten R^^ tragende chirale Koh- 
lenstof fatom unterschiedliche Absolutkonf igurationen aufwei- 
sen (d. h. wenn z. B. das Schwef elatom R-Konf iguration be- 
sitzt und das den Substituenten R^^ tragende Kohlenstof fatom 
S-Konf iguration aufweist) , werden besonders gute Ergebnisse 
bezuglich der stereochemischen Reinheit der Produkte der For- 
mel I erzielt. Besonders bevorzugt konnen als Verbindungen 
der Formel III das (Rg) -4 (R) -Isopropyl-2-pTtolyl-4 , 5-dihydro- 
[1,2X6, 3]oxathiazol-2-oxid und das (Sg) - {4R) -Isopropyl-2-p- 
tolyl-4, 5-dihydro-[ 1,2X^,3 ]-oxathiazol-2-oxid verwendet wer- 
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den. Die Ausdriicke Rg und Sg bezeichnen jeweils die Absolut- 
konfiguration am chiralen Schwef elatom. Sulf oniraidate der 
Fonnel III sind beispielsweise bekannt aus Reggelin et al.. 
Tetrahedron Letters (= TL) 21 (1992) 6959-6962 oder aus Reg- 
gelin et al., TL 13. (1995) 5885-5886 und konnen nach den dort 
jeweils angegebenen oder dazu analogen Verfahren isomerenrein 
her ges tell t werden. 

In den metallierten Verbindungen der Formel IV kann die 
einwertige Gruppe ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium, 
Oder eine ein Erdalkaliinetall und zusatzlich ein Halogenatom 
enthaltende Gruppe bedeuten. Als Erdalkalimetall ist Magnesi- 
um bevorzugt. Als Halogen kann Chlor, Brom oder lod einge- 
setzt werden. Insbesondere konnen als metallierte Verbindun- 
gen der Formel IV an sich bekannte lithiierte Alkenylverbin- 
dungen oder an sich bekannte magnesivimorganische Alkenylver- 
bindungen wie Alkenyl-Grignard-Reagenzien verwendet werden. 

Ublicherweise wird eine bei der Umsetzxing von Verbindun- 
gen der Formel III mit Verbindxingen der Formel IV zu Verbin- 
dungen der Formel Ila freiwerdende Hydroxylgruppe mit einer 
geeigneten Silyl-Schutzgruppe R^^^^ blockiert, urn unerwunsch- 
te Folgereaktionen zu verhindem. Als Silyl-Schutzgruppe 
Rlioi in verbindxangen der Formel Ila kann vorzugsweise Tri- 
methylsilyl (= TMS) verwendet werden. 

Verbindtingen der allgemeinen Formel lib. 




nb 
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worin R^^^, R^^, R^^^^ iind Ar obige Bedeutungen besitzen und a 
Methylen bedeutet oder eine C2-C5-Alkylenkette bedeutet, wel- 
che durch gegebenenfalls ein- oder zweifach durch niederes 
Alkyl substituiertes Ci-C2-Alkylen iiberbruckt sein kann, kon- 
nen beispielsweise hergestellt werden, indem man ein Stereo- 
isomer einer Verbindung der allgemeinen Formel V, 

O 

II 

Ar — S — CH3 




V 



worin R^°, R^^°^ \ind Ar obige Bedeutungen besitzen, mit einer 
zu deren Deprotonierung geeigneten Base deprotoniert , die de- 
protonierte Verbindung der Formel V mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel VI, 




worin a obige Bedeutung besitzt, umsetzt, \md das erhaltene 
Zwischenprodukt nacheincinder mit einem Reagenz, welches die 
Abspaltung des aus der Carbonylgruppe der Verbindung der For- 
mel VI stammenden Sauerstoff atoms ermoglicht \md mit einer 
vorstehend angegebenen, zur Deprotonierung einer Verbindung 
der Formel V geeigneten Base behandelt. 

Die Reaktionsfolge zur Herstellung von Cycloalkenylme- 
thyl-Sulfoximid-Verbindungen der Formel lib durch Umsetzung 
von Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der Formel VI 
kann zweckmaSig als Eintopf-Reaktionssequenz durchgefiihrt 
werden. Die Umsetzxing eines Stereoisomers eines Methylsul- 
foximids der Formel V mit einer zu dessen Deprotonierung ge- 
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eigneten Base sowie die nachfolgenden Reaktionsschritte : Um- 
setziing der deprotonierten Verbindxing der Formel V mit einer 
Verbindung der Formel VI/ Behandlung des erhaltenen Zwischen- 
produktes mit einem Reagenz^ welches die Abspaltxing des aus 
der Carbonylgruppe der Verbindxing der Formel VI stainmenden 
Sauerstof fatoms ermoglicht \md emeute Behandlung mit einer 
vorstehend angegebenen Base, sind an sich bekannt xind konnen 
nach einem in Reggelin et al., JACS 113, (1996) 4765-4777, an- 
gegebenen Oder hierzu analogen Verfahren durchgefiihrt werden. 
Die Gruppe Ar sowie der Siibstituent R^° in Verbindungen der 
Formel V konnen die vorstehend fur Verbindungen der Formel 
III angegebenen bevorzugten Bedeutungen besitzen. Als Silyl- 
Schutzgruppe R^^^^ in Verbindungen der Formel V kann vorzugs- 
weise tert. -Butyldimethylsilyl (= TBS) verwendet werden. Ana- 
log zu den vorstehend fur Verbindungen der Formel III angege- 
benen bevorzugten stereochemischen Gegebenheiten konnen als 
Verbindungen der Formel V vorzugsweise das [Sg,N(lS) ] -N- [1- 
[ [tert. -Butyldimethylsilyl )oxy] methyl] -2-methylpropyl] -S- 
methyl-S- (4-methylphenyl) sulfoximid und das [Rg/NdR) ] -N- [1- 
[ [tert. -Butyldimethylsilyl )oxy] methyl] -2-methylpropyl] -S- 
me thy 1-S- (4-methylphenyl) sulfoximid eingesetzt werden. Als 
Basen zur Deprotonierung von Verbindungen der Formel V eignen 
sich beispielsweise lithiierte NiederalJcylverbindungen wie 
n-Butyllithixim. Als Reagenzien, welche die Abspaltxmg von aus 
der Carbonylgruppe von Verbindungen der Formel VI stammenden 
Sauerstof fatomen ermoglichen, sind die vorstehend zur Bildung 
einer guten Abgangsgruppe durch Angrif f am Sauerstof f atom der 
Sulfonylgruppe in Verbindungen der Formel Xa genannten Ver- 
bindungen geeignet. Bevorzugt kann TMS-Triflat eingesetzt 
werden. 

Die alicyclischen Ketone der Formel VI sind bekannt. 
Beispielsweise konnen Cyclopentanon, Cyclohexanon oder Nopi- 
non als Verbindungen der Formel VI eingesetzt werden. Sofern 
iiberbriickte cyclische Ketone als Verbindungen der Formel VI 
eingesetzt werden, ist es vorteilhaft, wenn die iiberbruckende 
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Alkylenkette wenigstens an eines der beiden in a-Stell\ing 
zur Carbonylgruppe stehenden Kohlenstof fatome gebiinden ist. 
Auf diese Weise werden die Reaktionsprodukte stets unter kon- 
trollierter Regioselektivitat gebildet. 

Eine andere Moglichkeit, Verbindtingen der Formel lib zu 
erhalten, ist die Umsetzving einer Verbindxing der allgemeinen 
Formel XII , 




worin a und Ph obige Bedeutungen besitzen, jeweils mit einem 
zu deren lithiierender Deseleniervmg geeigneten Reagenz \ind 
die nachfolgende Iftnsetzung des jeweils entstandenen desele- 
nierten lithiierten Zwischenproduktes mit einem Stereoisomer 
einer Verbindung der Formel III, 

Die selenierten Verbindxingen der Formel XII konnen auf 
an sich bekannte Weise aus den korrespondierenden Allylalko- 
holen durch Halogenierung und nachfolgende reduzierende Sele- 
nierung erhalten werden. Beispielsweise konnen die Verbindun- 
gen der Formeln XII nach dem von Reggelin et al. in JACS 113. 
(1996) 4765 - 4777 angegebenen oder hierzu analogen Verfahren 
erhalten werden. Als Beispiel flir einen Allylalkohol, welcher 
sich zur Herstellung von selenierten Verbindungen der Formel 
XII eignet, sei Myrtenol genannt. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel lib durch 
Umsetzvuig von Verbindungen der Formel XII mit Verbindungen 
der Formel III kann auf an sich bekannte Weise durchgefiihrt 
werden, beispielsweise nach der in der Verof f entlichiing von 
Reggelin et al., JACS 118 (1996) 4765-4777 angegebenen Metho- 
de zur Herstellung von Cycloalkenylsulf oximid-Verbindxmgen, 
auf die hiermit ausdriicklich Bezug genommen wird. 
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In einer Variante der Erfindung konnen Verbind\mgen der 
Formel II, worin R^^^ eine andere Bedeufcung als Wasserstoff 
besitzt, hergestellt werden, indem man Verbindungen der For- 
mel II, worin R^^^ fiir Wasserstoff steht, mit einer hierfur 
geeigneten Base einfach deprotoniert und anschliefiend durch 
Iftnsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI, 

Z XI 

worin R^°^ die fiir R^^^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme von 
Wasserstoff besitzt tmd Z fiir eine abspaltbare Fluchtgruppe 
steht, alkyliert. Als Basen fiir eine vorstehend angegebene 
Deprotonierung eignen sich beispielsweise lithiierte Nieder- 
alkylverbindiingeh wie n-Butyllithiiam. Als abspaltbare Flucht- 
gruppe Z in Verbindungen der Formel XI kann beispielsweise 
Halogen, vorzugsweise Brom oder Chlor, eingesetzt werden. Die 
Reaktion kann unter fiir diesen Reaktionstyp iiblichen Reak- 
tionsbedingxingen durchgefvihrt werden. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher 
erlautem, ohne ihren Umfang zu beschranken. 

Die Nxunerierung der Ringatome in den Beispielsverbind\m- 
gen, insbesondere der chiralen Kohlenstof f atome, bezieht sich 
auf die in der allgemeinen Formel I angegebene Numerierung 
der Ringatome. 

Beispiel 1 

(+) - (2S, 3S, 4S, 5S) -2-Isobutyl-3-hydroxy-4, 5-dimethyl-N-tert . - 
bu toxyc arbony 1 -py r rol idih 

A) 6,0 g FMOC-Amino-geschiitzes S-2-Amino-4-methylpentanol 
(erhalten durch Lithiumaluminiumhydrid-Reduktion von 
Leucin) wurden unter Stickstof f atmosphare und Wasseraus- 
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schluS in 100 ml Dichlormethan suspendiert und auf 0 °C 
gekuhlt, Zu dieser Vorlage gab man in einer Portion 
10,0 g l,l,l-Triacetoxy-l,l-dihydro-l,2-ben2iodoxol- 
3{lH)-on (= Periodinein) als Feststoff hinzu und riihrte 
die entstandene Reaktionsmischung zwei Stunden lang bei 
Raumtemperatur. AnschlieSend wurde die Reaktionsmischung 
auf eine mit 100 ml Ether iiberschichtete Losung aus 
130 ml einer 10%igen wafirigen Natriumthiosul fat losung 
und 360 ml einer gesattigten waSrigen Natriumhydrogen- 
carbonatl5sung gegossen. Man extrahierte die waSrige 
Phase einmal mit 100 ml Ether, wusch die vereinigten or- 
ganischen Phasen mit einer gesattigten waSrigen Koch- 
salzlosung vmd trocknete liber Natriumsulfat . Das Lo- 
sxingsmittel wurde unter vermindertem Druck eingedairpf t 
\ind der auf diese Weise erhaltene rohe FMOC-geschutzte 
S-2-Amino-4-methylvaleraldehyd wurde ohne weitere Reini- 
gung fiir die folgende Reaktion eingesetzt. 

Zur Bestimmung der optischen Reinheit wurde ein Teil des 
erhaltenen Aldehyds durch Kristallisation aus Ether/- 
Hexan isoliert. Der Enantiomereniiberschufi wurde durch 
NMR-Spektroskopie unter Zugabe des chiralen Shift-Rea- 
genzes Tris- [3 - (heptaf luoropropyl-hydroxymethylen) -d- 
camphoratoj-praseodym (III) [= Pr(hfc)3] bestimmt. Durch 
Integration der basisliniengetrennten Signale der Alde- 
hydprotonen konnte der EnantiomereniiberschuS (ee) zu 
95 % ermittelt werden. 

B) 1,82 g Magnesiiamspane wurden mit etwa 10 ml Diethylether 
liberschichtet und durch Zugabe von 500 mg frisch destil- 
liertem Crotylbromid aktiviert. Zu dieser Vorlage tropf- 
te man eine Losung von 10,0 g Crotylbromid (= cis/trans- 
l-Brom-2-Buten) in 100 ml Diethylether bei 0 °C unter 
Argonschutz und FeuchtigkeitsausschluS langsam zu. Das 
entstandene Gemisch wurde nach erfolgter Zugabe noch 
30 Minuten lang zum Sieden erhitzt. Die entstandene 
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etherische Losiang von Crotylmagnesiuinbromid wurde von 
nicht iimgesetztem Magnesium abgetrennt und ohne weitere 
Aufarbeitung in Losung direkt weiter lamgesetzt, 

Zur Gehaltsbestimrtiung der vorstehend hergestellten Grig- 
nard-Losung wurde eine Ldsung von 180 mg (-) -Menthol \ind 
einer Spatelspitze Phenanthrolin in 3,0 ml THF auf 0 
abgekiihlt. Durch Zugabe der Grignard-Losxing zu dieser 
Vorlage titrierte man bis z\am Farbiamschlag nach Rot und 
ermittelte durch Dif f erenzwagung die benotigte Menge an 
Grignard-Losxing fur die folgende Umsetzxang. Aus dem Quo- 
tienten der eingewogenen Menthol-Menge in mmol und der 
Masse der zur Titration bis z\im Farbumschlag benotigten 
Grignard-Losung in g ergibt sich der Gehalt der Grig- 
nard-Losung in mmol/g. 

C) Zu einer auf -40 °C gekiihlten Losung von 2,3g ( + )-(Rg)- 
4 (R) -Isopropyl-2-p- tolyl-4 , 5-dihydro [ 1 , 2X^ , 3 ] oxathiazol- 
2-oxid in 40 ml THF wurden unter Argonschutz xind Feuch- 
tigkeitsausschluS 46 g der vorstehend erhaltenen Losung 
von Crotylmagnesiximbromid, gelost in 100 ml Diethyl- 
ether, zugetropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch 
fiinf Minuten lang bei der angegebenen Temperatur ge- 
riihrt, bevor man die Reaktionsmischung auf 0 ®C erwaimien 
lies. Man riihrte weitere 45 Minuten bei dieser Tempera- 
tur und gab dann 50 ml einer gesattigten waErigen Ammo- 
niumchloridlosung hinzu. Die organische Phase wurde ab- 
getrennt, die waSrige Phase zweimal mit Ether extrahiert 
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na- 
triximsulfat getrocknet. AnschlieSend wurde das Losungs- 
mittel bei vermindertem Druck eingedairpf t und der Ruck- 
stand uber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: an- 
fangs Essigsaureethylester/n-Hexan 1:3 v/v, dessen Zu- 
sammensetzung kontinuierlich bis auf 3:1 verandert wur- 
de) , Man erhielt 1,4 g (Rg, IR) -N- [1- (Hydroxymethyl) -2- 
methylpropyl] -S- (2-butenyl) -p-toluolsulf oximid als farb- 
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loses 01, IR (Film) = 3440, 1220, 1115 cm-^, optischer 
Drehwert [a]^^^^ = + 3,3° (c = 0,5 in Dichlormethan) . 

D) Zu einer auf 0 °C gekiihlten Losiing von 1,4 g des vorste- 
hend erhaltenen Sulfoximids und 0,7 ml Ethyldimethylamin 
in 13 ml Dichlormethan wurden unter Argonschutz xxnd 
FeuchtigkeitsausschlxiS 0,6 ml Chlortrimethylsilan zuge- 
tropft. Nach vollendeter Zugabe wurde noch 15 Minuten 
lang bei 0 °C weitergeiruhrt . AnschlieSend lieS msin auf 
Raximten^eratur auf tauen und goS das Reaktionsgemisch 
nach vollstandiger Umsetzung auf eine Mischung aus 25 ml 
Ether und 25 g Eis. Mcui extrahierte die wal^rige Phase 

3 mal mit je 10 ml Ether, vereinigte die organische Pha- 
sen und trocknete sie iiber Magnesiumsulfat . Das Losxings- 
mittel wurde unter vermindertem Druck eingedartpft und 
der verbleibende Ruckstand wurde durch Chromatographie 
an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 1:1 v/v) gerei- 
nigt. Man erhielt 1,75 g ( + ) - (Rg/ IR) -N- [1- (Trimethyl- 
silyloxymethylpropyl) -2-methyl] -S- (2-butenyl) -p-toluol- 
sulfoximid als farbloses 01, IR (Film) = 1240, 1080, 
840 cm-^, optischer Drehwert [a]D^° = + 15, S*^ (c = 1,0 
in Dichlointiethan) . 

E) Eine Losxing von 1,47 g des vorstehend erhaltenen TMS-ge- 
schiitzten 2-Alkenylsulf oximids in 8 ml Toluol w\irde auf 
-78 °C gekiihlt und unter Argonschutz und Wasserausschlufi 
mit 2,75 ml einer 1,6-molaren Losving von n-Butyllithium 
in n-Hexan versetzt. Man lieS die Reaktionsmischung 

15 Minuten lang bei der angegebenen Temperatur ruhren 
und gab anschlieSend 4,8 ml einer 1-molaren Losung von 
Chlortris (isopropoxy) titan in n-Hexan hinzu. Es wurde 
weitere 5 Minuten lang bei -78 °C geriihrt, auf 0 °C auf- 
getaut und noch 30 Minuten lang bei 0 °C geriihrt. An- 
schlieSend ktihlte man das Reaktionsgemisch wieder auf 
-78 Zu dieser Vorlage gab man eine Losung von 2,8 g 

des vorstehend unter A) erhaltenen Aminoaldehyds in 8 ml 
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THF zu. Man lieS 60 Minuten lang bei -78 ^'C weiterriih- 
ren, gab 4 ml Piperidin hinzu und liefi auf 0 erwar- 
men. Nach 10 Stxanden wurde das Reaktionsgemisch auf 
120 ml einer mit 12 ml Essigsaureethylester (= EE) uber- 
schichteten, intensiv gerlihrten gesattigten Ammoniiomcar- 
bonatlosung gegossen. Man lieS dieses Gemisch 30 Minuten 
lang riihren und trennte anschlieSend die Phasen. Die or- 
ganische Phase wurde mit 40 ml einer gesattigten Ammoni- 
umchloridlosung gewaschen und die vereinigten waSrigen 
Phasen wurden dreimal mit EE extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden liber Natriumsulf at getrocknet 
und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck 
eingedampft. Den verbleibenden Riickstand nahm man mit 
einer Suspension von 0,6 g Kaliumcarbonat in 10 ml 
Methanol auf und lieS 60 Minuten lang ruhren. Dann wurde 
von nicht gelostem Kaliumcarbonat abfiltriert und das 
Filtrat wurde auf 4 abgekiihlt. Man filtrierte von 
ausgefallenem Feststoff ab, wusch mit wenig 4 kaltem 
Methanol nach \ind dait^f te das Filtrat bei vermindertem 
Druck ein. Der erhaltene Riickstand wurde in 5 ml Toluol 
aufgenommen und liber Kieselgel filtriert (Laufmittel: 
anfangs Ether /Hexan 1:3 v/v dann EE). Die polare, pyrro- 
lidinhaltige Fraktion wurde eingeengt und in 4 ml Dioxan 
aufgenommen. Zu dieser Vorlage gab man 1,0 g Di-tert.- 
butyl-dicarbonat [= (B0C)20] vmd eine Losung von 0,7 g 
Natriumhydrogencarbonat in 8 ml Wasser zu. Man lieS 
10 Stunden lang ruhren, daitpfte das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck ein xind verteilte den verbleibenden 
Riickstand zwischen 5 ml Wasser und 10 ml Ether. Die waS- 
rige Phase wurde dreimal mit Ether extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach erneutem Eindampfen des Losxingsmittels 
unter vermindertem Druck wurde der erhaltene Riickstand 
durch Chromatographie cin Kieselgel (Laufmittel: 
Ether/Hexan 3:1 v/v) gereinigt. Man erhielt 1,0 g 
(Rs,l'R,2S,3S,4S,5R)-N' - [ ( 1-Hydroxymethyl) -2- (methyl- 
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propyl) ]-S-4-hydroxy-3-methyl-2- {4-methylphenylsulfon- 
imidoylmethyl) -5-isobutyl-N-tert . -butoxycarbonyl-pyrro- 
lidin als farblosen Schaxom, optischer Drehwert [ajp^o 
= -40 (c = 0,1 in Dichlormethan) , IR (Film) = 3419, 
1674, 1256, 1097 cm'^. 

F) Zu einer auf 0 °C gekuhlten Suspension von 1,67 g Sama- 
rium in 40 ml THF wurden tropfenweise insgesamt 2,4 g 
Diiodmethan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe wurde 
15 Minuten lang bei 0 °C geriihrt, bevor die Reaktionsmi- 
schung auf Ratimteirperatur aufgetaut wurde. Man lieS wei- 
tere 60 Minuten lang bei Raumtemperatur rxihren und gab 
dann eine Losvmg von 1,0 g der vorstehend erhaltenen 
2-Sulfonimidoylmethyl-Verbind\jng in einer Mischung aus 
1,2 ml Methanol und 2,5 ml THF zu. Das Reaktionsgemisch 
wurde 4 Stunden Icing geriihrt und anschlieSend mit 110 ml 
gesattigter wafiriger Ammoniumchloridlosiing versetzt. 
Nach der ersten Phasentrennung versetzte man die wafirige 
Phase tropfenweise solange mit 0,5 N wafiriger Salzsaure- 
losung, bis die Phase aufklarte. Die waSrige Phase wurde 
dreimal mit Ether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Phasen wurden liber Natri\imsulf at getrocknet und 
das Losiingsmittel wurde unter vermindertem Druck einge- 
dairpft. Chromatographie des verbleibenden Riickstandes an 
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 3:1 v/v) lieferte 
0,5 g der Titelverbindung als farblosen Feststoff, 
Fp. = 97 ^C, optischer Drehwert [a]^)^^ = + 66° (c = 1,0 
in Dichlormethan) , 

Beispiel 2 

( + ) (2S, 3S, 4S, 5R) -3-Hydrpxy-5-me thyl-2 -phenyl- (l-aza-N-tert. - 
butoxycarbonyl ) -bicyclo [3,3.0] oc tan 

A) Zu einer auf -78 °C gekuhlten Losung von 3,98 g ( + )-Rs- 
4i?-Isopropyl-2-p-tolyl-4, 5-dihydro [1, 2A.^, 3] oxathiazol-2- 
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oxid in 40 ml THF wurden unter Argonschutz und Feuchtig- 
keitsausschlxiS 16,6 ml einer 1,6 molaren Losung von Me- 
thyllithixam in Hexan zugetropft. Nach vollendeter Zugabe 
wurde noch fxinf Minuten lang bei der angegebenen Tempe- 
ratur geriihrt, bevor man die Reaktionsmischxing auf 0 
erwarmen lieS. Man rUhrte weitere 45 Minuten bei dieser 
Tenperatur xind gab dann 160 ml Ammoniximchlorid hinzu, 
Nach dem Abtrennen der organischen Phase extrahierte man 
die wafirige Phase noch zweimal mit 20 ml Ether vmd 
trocknete die vereinigten organischen Phasen iiber Natri- 
umsulfat. Das Losiingsmittel wurde anschlieSend unter 
vermindertem Druck eingedanpf t . Der verbleibende Ruck- 
stand wurde bei Raumtemperatur in 80 ml Dichlormethan 
gelost und hierzu wurden 3,8 g tert . -Butyldimethylsilyl- 
chlorid, 0,6 g 2^^, N-Dimethylaminopyridin und 2,4 g Ethyl- 
dimethylamin zugegeben und es wurde 18 Stunden lang ge- 
ruhrt. Dann go& man die Mischvmg auf 40 ml Eiswasser, 
trennte die organische Phase ab und extrahierte die wafi- 
rige Phase dreimal mit je 20 ml Dichlormethan. Nach dem 
Trocknen der vereinigten organischen Phasen iiber Natri- 
\amsulfat wurde das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck eingedampft. Reinigung des Riickstandes iiber Kie- 
selgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 
6,0 g (-)-Rs-N{lR)-W-[l-((tert.-Butyldimethylsilyl)oxy)- 
methyl-2-methylpropyl] -5-methyl-S- (4-methylphenyl) sulf- 
oximid als farbloses 01, optischer Drehwert [a]jy^^ = 
-43,2^ (c = 0,8 in Dichlormethan); IR (Film) = 1230, 
1130 cm-1. 

B) Zu einer auf -78 °C gekiihlten Losung von 6,5 g des vor- 
stehend erhaltenen Methylsulfoximids in 45 ml Toluol 
wurden unter Argonschutz und FeuchtigkeitsausschluS 
12,45 ml einer 1,6-molaren Losung von n-Buthyllithiiim in 
n-Hexan zugetropft. Man riihrte 15 Minuten bei der ange- 
gebenen Teirperatur und tropfte anschliefiend iinverdiinnt 
2,2 g Cyclopentanon hinzu. Nach 10 Minuten liefi man die 
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Reaktionsmischxing auf Raximteitperatur erwarmen. Es wurden 
weitere 30 Minuten bei dieser Temperatur geriihrt, bevor 
man den Ansatz auf -78 kiihlte und 9,2 g Trimethyl- 
silyltrif luormethylsulfonat hinzutropf te, Nach fiinf Mi- 
nuten wurde auf Raumtemperatur erwarmt und weitere drei 
Stunden geruhrt. Nachdem erneut auf -78 ®C gekiihlt wor- 
den war, wurden 24,9 ml einer 1,6-molaren Los\mg von 
n-Buthyllithium in n-Hexan zugetropft. Nach drei Minuten 
Riihren bei der angegebenen Temperatur lieS man auf Raum- 
teirperatur auftauen und riihrte noch 18 Stvmden lang. Man 
go£ die Reaktionsmischung auf 160 ml einer gesattigten 
waSrigen Ammonixmchloridlosiing , extrahierte zweimal mit 
Essigester xind trocknete die vereinigten organischen 
Phasen liber Natrixjunsulf at . Das Losxongsmittel wurde iinter 
vermindertem Druck eingedampf t und der verbleibende 
Rucks tand wurde iiber Kieselgel (Laufmittel: Ether /n- 
Hexan 1:6 v/v) gereinigt. Man erhielt 5,5 g (-)-Rq'' 
N{ IR) -N- [1- ( { tert . -Butyldimethylsilyl) oxy)methyl-2- 
methylpropyl] -5-cyclopent-l-en-l-ylmethyl) -S- (4-methyl- 
phenyl) sulfoximid als farbloses Ol, optischer Drehwert 
[a)o20 = -2,5° {c = 1,6 in Dichlormethan) , IR (Film) = 
1240, 1120 cm-1. 

C) Auf die in vorstehend unter IE) beschriebene Weise wurde 
eine Losung von 2,95 g des vorstehend erhaltenen Cyclo- 
pentenylsulf oximids in 21 ml Toluol mit 4,8 ml einer 
1,6-molaren Ldsung von n-Buthyllithium in n-Hexan, 
8,3 ml einer 1-molaren Losung von Chlortris (isopro- 
poxy) titan in n-Hexan, einer L5sung von 5,0 g FMOC-ge- 
schiitztem S-a -Aminophenylethanal in 40 ml THF und 7 ml 
Piperidin umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Ether/n-Hexan = 1:3 v/v) lieferte 3,9 g 
(2S, 3S, 4S, 5R) -Rs-N(IR) --AT- [1- ( ( tert . -Butyldimethyl- 
s i ly 1 ) oxy ) me t hy 1 - 2 -me t hy Ipr opy 1 ] - 3 - hydroxy- 2 -phenyl - 5 - 
(4-methylphenylsulfonimidoylmethyl-2-azabicyclo- 
[3.3.0]octan. Optischer Drehwert [aJo^O = +2,8^, 
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(c = 0,6 in Dichlormethan) ; IR (Film) = 3443, 1251, 
1103, 835 cm-l. 

D) Zu einer Losung von 3,9 g des vorstehend erhaltenen 
Bicyclus in 20 ml Dichlormethan und 40 ml Wasser vmrden 
0,45 g Natriiimhydrogencarbonat xmd 3,0 g Di-tert . -butyl- 
dicarbonat zugegeben und 12 Stionden gerxihrt. Nach Ein- 
dairpfen des Ldsxingsmittels unter vermindertem Druck wur- 
de der erhaltene RUckstand zwischen 5 ml Wasser und 

10 ml Ether verteilt. Die organische Phase wurde abge- 
trennt land die wal^rige Phase zweimal mit Ether extra- 
hiert. Trocknung der vereinigten organischen Phasen iiber 
Natrixamsulfat, Eindampfen des Losungsmittels unter ver- 
mindertem Druck und Chromatographie des verbleibenden 
Riickstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan = ^ 
1:1 v/v) lieferte 4,39 g (-) - (2S, 3S, 4S, 5S) - ( --Rg-Ndi?) -i^- 
[1- { ( tert .butyldimethylsilyl)oxy)methyl-2-methylpropyl] " 
3 -hydroxy-2 -phenyl - 5 - ( 4 -me thy Ipheny Isul f onimidoy Ime thy 1 - 
2-a2a- (N- tert . -butoxycarbonyl ) -bicyclo [ 3 • 3 . 0 ] octan, op- 
tischer Drehwert [alp^O = -6,2<^ (c = 0,9 in Dichlor- 
methan); IR (Film) = 3473, 1682, 1253, 837 cm"!. 

E) Eine auf 0 gekuhlte Losung von 0,42 g des vorstehend 
erhaltenen, am Stickstoff geschutzten Bicyclus in 6 ml 
THF wurde mit 0,25 g Tetrabutylammoniumfluorid versetzt, 
nach 15 Minuten auf Raumtemperatur erwarmt und dann fur 
weitere 12 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischting wurde 
auf 10 ml Wasser, welches mit 5 ml Ether uberschichtet 
war, gegossen. Nach dem Abtrennen der organischen Phase 
extrahierte man die wa&rige Phase dreimal mit Ether, 
trocknete die vereinigten organischen Phasen uber Natri- 
umsulfat und dairpfte das Losungsmittel unter verminder- 
tem Druck ein. Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: 
Essigester/n-Hexan = 1:1 v/v) lieferte 0,35 g 

( - ) - (2S, 3S, 4S, 5S)-Rs'^{^R) (hydroxymethyl) -2-me- 

thylpropyl] -3-hydroxy-2-phenyl-5- (4-methylphenylsulfon- 
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imidoylmethyl-2-a2a- (N-tert . -butoxycarbonyl) -bi- 
cyclo[3.3.0]octan. ta]D20 = -14,1^ (c = 2,7 in Dichlor- 
methan); IR (Film) = 3473, 1681, 1252 cm-l, 

F) Zu einer auf 0 gekiihlten Suspension von 0,56 g Sama- 
rixam in 13 ml THF warden tropfenweise insgesamt 0,84 g 
Diiodmethan zugegeben. Nach erfolgter Zugabe rxihrte man 
15 Minuten lang bei der angegeben Tenperatur, bevor die 
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur aufgetaut wurde. 
Man liefi weitere 60 Minuten lang ruhren und gab dann 
eine Losxing von 0,28 g der vorstehend erhaltenen N-BOC- 
5-Sulfonimidoyl"Verbindung in einer Mischiing aus 1 ml 
Methanol und 2 ml THF zu. Die Reaktionsmischvmg wurde 
vier Stunden lang geriihrt und anschlieSend auf 110 ml 
einer gesattigten Ammonitjmchloridlosung gegeben. Nach 
dem Abtrennen der organischen Phase gab man zu der waS- 
rigen Phase so lange 0,5 N Salzsaurelosxmg hinzu, bis 
die Suspension aufgeklart war. Die klare waSrige Phase 
wurde zweimal mit Ether extrahiert, die vereinigten or- 
ganischen Phasen uber Natrixomsulf at getrocknet und das 
Lostingsmittel lanter vermindertem Druck eingedaitpf t . 
Chromatographie des verbliebenen Riickstandes an Kiesel- 
gel (Laufmittel: Ether /n-Hexan = 1:4 v/v) lieferte 
0,11 g der Titelverbindvmg als farblosen Festkorper, 
Fp. = 176,8 [aJo^o = +50,7° (c = 0,56 in Dichlor- 

methan); IR (Film) = 3439, 1661 cm"!. 

BQigpjel 3 

( + ) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3 -Hydroxy- 5 -me thy 1-2 -phenyl- 1-aza- (N-tert . - 
butoxycarbonyl ) -bicyclo [3 . 3 . 0] octan 

A) 6,3 g (-)-Ss-4R-Isopropyl-2-p-tolyl-4,5-dihydro- 

[l,2X^,3]oxathiazol-2-oxid wurden mit 6,03 g tert.- 
Butyldimethylsilylchlorid entsprechend der in Beispiel 
2A) beschriebenen Weise umgesetzt. Man erhielt 8,7 g 
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( + ) - Sg-N ( IR) -N- 1 1- ( ( tert . -Butyldimethylsilyl ) oxy ) methyl - 
2-inethylpropyl] -S-methyl-S- (4-methylphenyl) sulfoximid 
als farbloses 01, optischer Drehwert ta]D20= +89,9° 
(c = 1,0 in Dichlonnethan) , IR (Film): 1251, 1134 cm"!. 

Auf die in vorstehend unter 2B) beschriebene Weise wurde 
eine Losung von 8,04 g des vorstehend erhaltenen Methyl- 
sulfoximids in 65 ml THF mit 16,3 ml einer 1,6 molaren 
Losung von n-Butyllithium in n-Hexan 3,1 ml Cyclopenta- 
non, 9,83 ml Trimethylsilyltrif luormethansulf onat und 
weiteren 27,19 ml einer 1,6 molaren Losoing von n-Butyl- 
lithiiam in n-Hexan umgesetzt. Chromatographie an Kiesel- 
gel (Laufmittel: Ether /n-Hexan = 1:6 v/v) lieferte 
7,057 g ( + )Ss-J7( (lR)-2\r-[l-( (tert. -Butyldimethyl- 
silyl) oxy) me thyl-2-me thy Ipropyl J -S-cyclopent-l-en-1- 
ylmethyl)-S-{ 4 -methylphenyl) sulfoximid als farbloses 01, 
optischer Drehwert [ol]^^^^ +54, 7^ (c = 1,35 in Dichlor- 
methan) , IR = 1251, 1131-1. 

Auf die in vorstehend unter IE) beschriebene Weise wurde 
eine Losung von 3,17 g des vorstehend erhaltenen Cyclo- 
pentenylsulfoximids in 22 ml Toluol mit 5,6 ml einer 

I, 6-molaren Losxing von n-Butyllithiiim in n-Hexan, 

II, 2 ml einer 1-molaren Losung von Chlortris (isopro- 
poxy) titan in n-Hexan, einer Los\ing von 4,0 g FMOC-ge- 
schxitztem S-a-Aminophenylethanol in 20 ml THF und 7,4 ml 
Piperidin umgesetzt. Chromatographie an Kieselgel (Lauf- 
mittel: Ether/n-Hexan =1:1 v/v) lieferte 2,4 g (2S, 3R, 
4R, 5S) -Sg-iVdR) -N- [1- { ( tert . -Butyldimethylsilyl) oxy) me- 
thyl-2-methylpropyl] -3-hydroxy-2-phenyl-5 (4-methyl- 
phenylsulf onimidoylmethyl-2-azabicyclo [3 .3 .Ojoctan. 

Zu einer Losung von 1,58 g des vorstehend erhaltenen 
Bicyclus in 17 ml Dioxan und 4 ml Wasser wurden 0,35 g 
Natriumhydrogencarbonat und 1,21 g Di-tert , -butyldicar- 
bonat zugegeben und 12 Stunden geriihrt. Nach Eindairpfen 
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des Losxmgsmittels tmter venaindertem Druck wurde der 
erhaltene Ruckstand zwischen 5 ml Wasser \md 10 ml Ether 
verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt vmd die 
waSrige Phase zweimal mit Ether extrahiert, Trockn\ing 
der vereinigten organischen Phasen liber Natriumsulfat, 
Eindaxtpfen des Losxingsmittels unter vermindertem Druck 
und Chroma tographie des verbleibenden Riickstandes an 
Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 1:1 v/v) lieferte 
1,52 g ( + )-(2S,3R,4R,5S)-S3-JX(lR)-N-[l-( (tert.-Butyldi- 
methylsilyl) oxy)methyl-2-methylpropyl] -3-hydroxy-2- 
phenyl-5- (4-methylphenylsulf onimidoylmethyl- {2-aza-N- 
tert. -butoxycarbonyl) -bicycle [3.3 , 0] octan, optischer 
Drehwert [a]D^°= +63, 2° (c = 1,0 in Dichlormethan) ; 
IR (Film) = 3473, 1694, 1254, 836 cm-^. 

E) Eine auf 0 °C gekuhlte Losxang von 1,52 g des vorstehend 
erhaltenen, am Stickstoff geschutzten Bicyclus in 14 ml 
THF wurde mit 1,43 g Tetrabutylammoniumf luorid versetzt, 
nach 15 Minuten auf Raumtenperatur erwarmt und dann fur 
weitere 12 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde 
auf 30 ml Wasser, welches mit 20 ml Ether iiberschichtet 
war, gegossen. Nach Abtrenniing der organischen Phase ex- 
trahierte man die wafirige Phase dreimal mit Ether, 
trocknete die organische Phase xiber Natrixaiosulf at und 
dampfte das Losungsmittel unter vermindertem Druck ein. 
Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Essigester/n- 
Hexan = 1:3 v/v) lieferte 0,96 g ( + ) - (2S, 3R, 4R, 5S) -Sg- 
2\r{lR) -N- [l-hydroxymethyl-2-methylpropyl] -3-hydroxy-2- 
phenyl-5 - (4-methylphenylsulfonimidoylmethyl- (2-aza-N- 
tert . -butoxycarbonyl) -bicyclo [3 . 3 . 0] octan, optischer 
Drehwert [a]x>^^- +54, 3^ (c = 1,03 in Dichlormethan; IR 
(Film) = 3446, 1690-, 1239 cm"!. 

F) Zu einer Suspension von 2,04 g Samariim in 95 ml THF gab 
man bei Raxamteraperatur 3,4 g Diiodmethan und lieS 60 Mi- 
nuten riihren. Dann gab man eine Losung von 0,955 g der 
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vorstehend erhaltenen 5-Sulf onimidoyl-Verbindung in ei- 
ner Mischiong aus 1,7 ml Methanol tind 3,4 ml THF zu. Die 
Reaktionsmischung wurde 16 Stunden lang geriihrt xind an- 
schliefiend auf 100 ml Wasser gegeben. Zu dem Gemisch gab 
man so lange 0,5 N Salzsaurelosxing hinzu, bis die Sus- 
pension aufgeklart war. Die Phasen wurden getrennt und 
die waSrige Phase wurde zweimal mit Ether extrahiert, 
die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulf at 
getrocknet und das Losiingsmittel xinter vermindertem 
Druck eingedairpf t. Chromatographie des verbleibenden 
Riickstandes an Kieselgel {Laufmittel: Ether /n-Hexan = 
1:3 v/v) lieferte 0,43 g der Titelverbindung als farblo- 
ses, erstarrendes 01 (Schaum), optischer Drehwert 
[a]p20= +34,50 (c = 1,01 in Dichlormethan; IR (Film) = 
3447, 1669 cm"^. 

Bei spiel 4 

{-) - (2S,3R,4R, 5S) -3 -Hydroxy- 5-methyl -2 -phenyl -1-azabi eye lo- 
[3.3.0]octan 

205 mg ( + ) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3-Hydroxy-5-methyl-2-phenyl-l-aza- 
(N- ter t . -butoxycarbonyl ) -bicycle [3.3.0] oc tan (Herstellung 
siehe Beispiel 3) wurden unter Argonatmosphare und Feuchtig- 
keitsausschlufi in einem Gemisch, bestehend aus 1,61 ml einer 
4,0 M Chlortrimethylsilan-Losung in Dichloinnethan Tind 4,84 ml 
einer 4,0 M Phenol-Losung in Dichlormethan, gelost und 20 Mi- 
nuten lang bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wurde auf 
10 ml einer 10%igen waSrigen Natronlauge gegossen, die orga- 
nische Phase abgetrennt, die wa&rige Phase noch 2 mal mit je- 
weils 5 ml Dichlormethan xind einmal mit 5 ml Ether extrahiert 
\ind die vereinigten organischen Phasen wurden liber Magnesitim- 
sulfat getroclcnet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem 
Druck eingedampft und der Ruckstand wurde iiber Kieselgel ge- 
reinigt (Laufmittel: Essigester/n-Hexan 10:1 v/v). Man er- 
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hielt 113 mg kristalline Titelverbindiing, Fp. = 84,5 ^C, op- 
tischer Drehwert [aJo^O = -46,4^ (c = 1,04 in Dichlormethan) . 

Beispiel 5 

{ + ) _ (2S,3S, 4R, 5S) -3-Aitiino-5-methyl-2-phenyl-l-aza- (N-tert.- 
butoxycarbonyl) -bicyclo [3 . 3 . 0] octan 

A) Zu einer Lostmg von 200 mg (-) - (2S, 3R, 4R, 5S) -3-Rydroxy- 
5-methyl-2-phenyl-l-azabicyclo[3 .3 . OJoctan in 1,5 ml THF 
wurden bei Raumteitperatur unter Argonatmosphare iind 
FeuchtigkeitsausschlviS 241 mg Triphenylphosphin und 

135 mg Phthalimid gegeben. Anschliefiend gab man inner- 
halb von 2 min. 0,14 ml DEAD zu. Nach 10 Stunden Reak- 
tionszeit dampfte man das Losxingsmittel unter verminder- 
tem Druck ein und nahm den Ruckstand in 5 ml Ether auf . 
Nach Abfil trier en von ungelostem Ruckstand und Eindaitp- 
fen des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhielt 
man das (2S, 3S, 4R, 5S) -5-Methyl-2-phenyl-3-phthalimido-l- 
azabicyclo [3 . 3 . 0] octan als Rohprodukt, welches ohne wei- 
tere Reinigung fur die nachfolgende Reaktion verwendet 
wurde. 

B) 174 mg des vorstehend erhaltenen Rohproduktes wurden in 
3 ml Dioxan gelost. Zu dieser Vorlage gab man 220 mg Di- 
tert . -butyldicarbonat uxid 63 mg Natriumhydrogencarbonat 
sowie 0,5 ml Wasser zu und ruhrte das entstandene Ge- 
misch 16 Stunden lang bei Raximtertperatur . Das Losungs- 
mittel wurde xinter vermindertem Druck eingedampf t und 
der verbliebene Ruckstand wurde in Wasser und Ether auf- 
genommen. Man trennte die Phasen xind extrahierte die 
wafirige Phase 2 matmit jeweils 5 ml Ether. Die verei- 
nigten orgauiischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulf at 
getrocknet, bevor das Losiingsmittel unter vermindertem 
Druck eingedairpft wurde. Chrbmatographie des verbliebe- 
nen Riickstandes an Kieselgel (Laufmittel: Ether/n-Hexan 
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1:3 v/v) lieferte 115 mg oliges (2S, 3S, 4R, 5S) -5-Methyl- 
2-phenyl-3-phthaliinido-l-aza- (N-tert . -butoxycarbonyl) - 
bicyclo[3 .3.01octan. 

C) Eine Losung von 115 mg des vorstehend erhaltenen 

Phthaliniido-bicyclo[3,3.0]octans in 2 ml Ethanol wurde 
mit 400 mg Hydrazinhydrat (24%ig) versetzt und das ent- 
standene Gemisch wurde 8 Stxinden lang ziom Ruckf lufi er- 
hitzt. Man dampfte das Losimgsmittel iinter vermindertem 
Diruck ein, nahm den verbliebenen Riickstand in 10 ml 
Ether auf iind extrahierte die organische Phase mit 10 ml 
einer 10%igen wafirigen Natronlauge. Die waSrige Phase 
wurde 2 mal mit jeweils 10 ml Ether extrahiert xmd die 
vereinigten organischen Phasen wurden uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet. Man dampfte das Losungsmittel \inter ver- 
mindertem Druck ab und erhielt 74 mg kristalline Titel- 
verbindung, Fp. = 92.1 ^C, [alo^^ = +24.1° (c = 1,0 in 
Dichlormethan) , 

Nach den vorstehend angegebenen Methoden konnen auch die in 
der nachfolgenden Tabelle angegebenen Verbindungen der Formel 
I hergestellt werden. 

In der Tabelle werden folgende Abkiirzungen verwendet: 



i-Bu = Isobutyl 

Bn = Benzyl 

BOC = tert.-Butyloxyccurbonyl 

TBOM = tert.-Butyloxymethyl 

Ph = Phenyl 

Z. = Zersetzung beim Erhitzen 

N.N. = Eintrag nicht beset zt 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellxing 
von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 




worin 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

Wasserstoff , Ci-Cg-Alkyl oder gegebenenfalls im Phenylring 
ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloal- 
kyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy sxibstituier- 
tes Phenyl-Ci-Cg-alkyl bedeutet und 

r2 Wasserstoff bedeutet, oder 

r1 iind r2 gemeinsam eine doppelt gebiindene Methylengruppe bedeu- 
ten, welche durch Ci-C5-Alkyl oder gegebenenfalls im 
Phenylring ein- oder mehrfach durch niederes Alkyl, nie- 
deres Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy 
substituiertes Phenyl-Ci-Cs-alkyl substituiert sein kann, 

R^ Wasserstoff bedeutet und 

R^ Wasserstoff, niederes Alkyl oder gegebenenfalls im Phe- 
nylring ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy oder niederes Haloalkoxy sub- 
stituiertes Phenylniederalkyl bedeutet, oder 

r3 und R^ auch gemeinsam eine C2-Alkylenkette oder eine gegeben- 
enfalls 1 bis 3 Doppelbindungen enthaltende C3-C6-Alkylen- 
kette bedeutet, welche durch gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch niederes Alkyl substituiertes Ci-C2-Alkylen 
liberbriickt sein kann, 

r5 Wasserstoff, niederes Alkyl, Hydroxy, niederes Alkoxy oder 
jeweils, im Phenylring gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
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durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy 
Oder niederes Haloalkoxy substituiertes Phenylniederalkyl 
Oder Phenylniederalkoxy bedeutet xind 

r6 Wasserstoff bedeutet und 

r7 Wasserstoff bedeutet und 

r8 Wasserstoff, Cyano, gegebenenfalls verestertes Carboxy, 

gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach substitu- 
iertes Carbonylamino, ein gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 3 bis 
10 Ringkohlenstof fatomen, dessen Ringkohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff iind/oder Schwe- 
fel ersetzt sein konnen xind welches Ringsystem ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch eine niedere Alkylen- 
kette, welche an zwei an benachbarte Kohlenstoff atome des 
Ringsystems gebundene Sauerstoff atome gebunden ist, substi- 
tuiert sein kann, bedeutet, oder 

auch fur gegebenenfalls ein- oder mehrere Doppelbindxmgen 
enthaltendes geradkettiges oder verzweigtes Ci-Ci2-Allcyl 
stehen kann, welches ein- oder mehrfach durch Halogen, 
Hydroxy, niederes Alkoxy, gegebenenfalls verestertes Car- 
boxy, Cyano, Mercapto, niederes Alkylthio, Amino, niederes 
Alkylamino, gegebenenfalls am Stickstoff ein- oder zweifach 
sxabstituiertes Carbonylamino , ein gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach ungesattigtes mono- oder bicyclisches Ringsystem 
mit 3 bis 10 Ringkohlenstof fatomen, dessen Ringkohlenstof f- 
atome ein- oder mehrfach durch Stickstoff, Sauerstoff 
und/oder Schwefel ersetzt sein k5nnen und welches Ring- 
system ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes 
Haloalkyl, niederes Alkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte 
Kohlenstof fatome des Ringsystems gebundene Sauerstoff atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, oder 
r5 und R^ auch gemeinsam mit den Kohlenstof fatomen, an welche sie 
gebunden sind, ein gegebenenfalls 1 bis 3 Doppelbindungen 
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enthaltendes mono- oder bicyclisches Ringsystem mit 5 bis 
10 Ringkohlenstof fatomen bilden konnen, dessen nicht die 
Substituenten oder R^ tragende Kohlenstof f atome ein- 
oder mehrfach durch Schwefel, Sauerstoff und/oder Stick- 
stoff ersetzt sein konnen, vnd welches gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, 
niederes Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder 
durch eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benach- 
barte Kohlenstof f atome des Ringsystems gebundene Sauer- 
stoff atome gebunden ist, sxabstituiert sein kann, oder 
R^ und r"^ auch gemeinsam eine Bindung bilden konnen und 
r5 tind R® gemeinsam mit den Kohlenstof fatomen, an welche sie 

gebunden sind, ein aromatisches Cg-Ringsystem bilden kon- 
nen, welches mit 2 bis 4 weiteren Kohlenstof fatomen zu 
einem insgesamt 8 bis 10 Ringkohlenstof f atome enthaltenden 
bicyclischen Ringsystem mit insgesamt 3 bis 5 Doppelbin- 
dungen anelliert sein kann, wobei die nicht die Substitu- 
enten R^ Oder R® tragenden Kohlenstof f atome dieses Cg- bis 
C 3^ Q- Ring systems ein- oder mehrfach durch Schwefel, Sauer- 
stoff und/oder Stickstoff ersetzt sein konnen und wobei 
dieses Cg- bis CiQ-Ringsystem gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes 
Alkoxy, niederes Haloalkoxy, Hydroxy, Halogen oder durch 
eine niedere Alkylenkette, welche an zwei an benachbarte 
Kohlenstof fa tome des Ringsystems gebundene Sauerstoff atome 
gebunden ist, substituiert sein kann, 
r9 Wasserstoff , niederes Alkyl, gegebenenfalls im Phenylring 
ein- Oder mehrfach durch niederes Alkyl, niederes Halo- 
alkyl, niederes Alkoxy.oder niederes Haloalkoxy substitu- 
iertes Phenylnieder alkyl oder eine Aminoschutzgruppe be- 
deutet , oder 

rS und R^ auch gemeinsam eine C3-C4-Alkylenkette bilden konnen 
und 

Y Sauerstoff oder NH bedeutet. 
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\ind deren Saureadditionssalzen, wobei gegebenenf alls vorhandene 
reaktive Gruppen in Verbindiingen der Formel I durch geeignete 
Schutzgruppen blockiert sein konnen, dadurch gekennzeichnet, daS 



worin iind obige Bedeutungen besitzen, R^o^ die vorste- 
hend fur R^ angegebene Bedeutung mit Ausnahme einer gegeben- 
enf alls substituierten Methylengruppe besitzt, Ar fur gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach dxirch niederes Alkyl substitu- 
iertes Phenyl steht, R^^ niederes Alkyl oder gegebenenf alls 
im Phenylring einfach durch niederes Alkyl oder durch mit 
einer geeigneten Schutzgruppe geschutztes Hydroxy substitu- 
iertes Phenyl oder gegebenenf alls im Phenylring einfach durch 
niederes Alkyl substituiertes Phenylniederalkyl bedeutet und 
Rlioi fyxr eine Silyl-Schutzgruppe steht. 



a) eine Verbindxing der allgemeinen Formel II, 




n 
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nacheinander mit einer zu deren Deprotonieriing geeigneten 
Base, einem metallorganischen Reagenz der allgemeinen Formel 
VII, 

XM*(0R^\ vn 



worin X fiir Halogen steht, ein vierwertiges Ubergangs- 
metall bedeutet und f^r niederes Alkyl, Phenyl oder 
Phenylniederalkyl steht, \ind einem Stereoisomer einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel VIII, 



O 
II 



(CR^R\ 

.Ur' 

^^^^ 



vm 



worin R^, R^, r7 und n die obigen Bedeuttingen besitzen, R^^^ 
die Bedeutung von R® besitzt, wobei allfallige reaktive 
Gruppen notigenfalls durch basenstabile Schutzgruppen 
blockiert sind, R^*^^ fiir Wasserstof f oder gemeinsam mit R^^^ 
fiir eine C3-C4-Alkylenkette steht \and R^^ eine Amino-Schutz- 
gruppe bedeutet, welche bei ihrer Abspaltung ein Stickstoff- 
Nucleophil hinterlcLSt, umsetzt zu einem Stereoisomer einer 
Verbindxing der allgemeinen Formel IX, 




IX 
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WOrin RlOl, r3, r4, r5, r6, r7^ r801^ r901 ^ rIO^ rIIOI^ r12, r13 , 

n, Ar urxd obige Bedeutvingen besitzen, 

die erhaltene Verbindiing der Formel IX durch Behandlung mit 
einem zur Entfemxmg der Gruppe R^^ geeigneten Reagenz liber- 
fiihrt in eine Verbindxang der allgemeinen Formel Xa, 




Xa 



worin RlOl, R^ R^, R^, R^ r7, R^Ol, r901, rIO n und Ar obige 
Bedeutxongen besitzen imd R^^ fiir Wasserstoff oder eine Silyl- 
schutzgruppe steht xind, sofem R^oi fiir Wasserstoff steht, 
das Stickstof f atom im cyclischen Gnindgerust der entstandenen 
Verbindung der Formel Xa mit einer basenstabilen Schutzgruppe 
blockiert xind eine gegebenenf alls noch vorhandene Silyl- 
schutzgruppe R^^ abspaltet, und 

zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel la 



H OH 




la 



worin R^, , R^, R^/ R^/ R^/ ^'^ > R®^'*- ^^^d n obige Bedeutungen 
besitzen und R^^^ fiir eine basenstabile Schutzgruppe oder 
gemeinsam mit R^°^ fiir eine C3-C4-Alkylenkette steht, 
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ca) eine erhaltene Verbindung der Forme! Xa oder eine durch 
Abspaltung der Silylschutzgruppe R^^ entstandene Verbin- 
dxing mit einem zur reduktiven Spaltung der Sulfonimidoyl- 
Alkyl-Bindung geeigneten Reagenz xamsetzt, lam eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel lb. 



H OH 




lb 



worin Rioi, R^, r4, r5, rS ^ r7^ r801^ r902 n obige 

Bedeutiingen besitzen, zu erhalten, oder 

cb) in einer erhaltenen Verbindung der Formel Xa, worin R^^^ 
nicht fur Wasserstoff steht, die Sulf onimidoyl-Allcyl- 
Bindung nach elektrophiler Aktivierung der Sulfonimidoyl- 
Einheit unter den Bedingungen einer baseninduzierten 
Eliminierung spaltet, um eine Verbindung der allgemeinen 
Formel Ic, 




Ic 



worin r3, r4, r5^ r6^ r7^ r801^ r902 ^^d n obige 
Bedeutungen besitzen \ind R^^^ f^j. C^-Cs-Alkyl steht oder 
fiir gegebenenfalls im Phenylring ein- oder mehrfach durch 
niederes Alkyl, niederes Haloalkyl, niederes Alkoxy oder 
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niederes Haloalkoxy sxibstituiertes Phenylniederalkyl 
steht/ dessen niedere Alkylenkette 1 bis 5 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, zu erhalten, 

iind eine erhaltene Verbindiing der Formel la gewiinschtenf alls 
eiiunal oder mehrmals durch Ltaisetzxing, jeweils unter Inversion 
der Konf iguration am Ringkohlenstof f atom in 3 -Position der 
Verbindtingen der Formel la, mit einem zur Wiedererzeugung 
einer OH-Gruppe oder zu Erzeugiing einer NH2-Gruppe in der 
3-Position geeigneten nucleophilen Reagenz lamsetzt und/oder 
gewiinschtenfalls allfallige Schutzgruppen in Verbindungen der 
Formel la wieder abspaltet \ind gewiinschtenfalls die gegebenen- 
falls freigesetzte NH-Gruppe in 1-Position des cyclischen 
Gnindgeriistes mit einem zur N-Alkylierung oder einem zur Amid- 
bildung befahigten Reagenz iimsetzt oder mit einer Aminoschutz- 
gruppe blockiert, um Verbindungen der Formel I zu erhalten und 
freie Verbindungen der Formel I gewiinschtenfalls zu Saureaddi- 
tionssalzen umsetzt oder Saureadditionssalze von Verbindxingen 
der Formel I zu freien Verbindungen umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel la gemaS Anspruch 1, worin die 
R^R^CH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundgerxistes und die 
Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen Grnndgeriistes je- 
weils in trans -Stel lung zueinander stehen und worin der Substi- 
tuent R^ in 4-Position und die Hydroxy-Gruppe in 3-Position des 
cyclischen Grundgerxistes jeweils in cis-Stellung zueinander 
stehen, gewiinschtenfalls gefolgt von der Abspaltung gegebenen- 
falls vorhandener Schutzgruppen R^^^ und/oder R^^^ ^us Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel la. 

3. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellxing von Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel lb gemafi Anspruch 1. 
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4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, worin 
als Aminoschutzgruppe R^^ in Verbindungen der Formel VIII eine 
basenlabile Schutzgruppe verwendet wird und worin im Verfahrens- 
schritt b) als Reagenz zur Entfemung der Schutzgruppe r13 eine 
Base veirwendet wird. 

5. verfahren nach Anspruch 4, worin die basenlabile Schutz- 
gruppe der Fluoren-9-yl-methyloxycarbonyl-Rest ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, worin als Base Piperidin ver- 
wendet wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin wenigstens in Verfah- 
rensschritt a) Toluol als Losungsmittel verwendet wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1, worin im Verfahrensschritt ca) 
als Reagenz fur die reduktive Spaltung der Sulf onimidoyl-Alkyl 
Bindung in Verbindtingen der allgemeinen Formel Xa Samarium-II- 
iodid verwendet wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, worin in den Verbindungen der 
allgemeinen Formeln I, la, lb, Ic, II, IX und Xa jeweils r4 nicht 
Wasserstoff bedeutet. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, worin als Silylschutzgruppe 
Rlioi tert.-Butyldimethylsilyl oder Trimethylsilyl verwendet 
wird. 

11. Verbindungen der allgemeinen Formel la gemaS Anspruch 1, 
worin die RlR2cH-Gruppe in 5-Position des cyclischen Grundge- 
riistes und die Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen 
Grundgeriistes jeweils in trans-Stellung zueinander stehen und 
worin der Substituent in 4-Position vmd die Hydroxy-Gruppe in 
3-Position des cyclischen Grundgeriistes jeweils in cis-Stellung 
zueinander stehen und durch Abspaltung von gegebenenfalls ent- 
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haltenen Schutzgruppen R^Ol oder Amino schutzgruppen r502 aus den 
Verbindungen der Formel la erhaitliche freie Verbindungen. 

12. verbindungen nach Anspruch 11 der allgemeinen Formel lb, 
gema& Anspruch 1. 

13. verbindungen nach Anspruch 11 oder 12, worin r4 nicht 
Wasserstoff bedeutet. 

14. verbindungen nach Anspruch 13, welche einen Isomeren- 
uberschuS von mindestens 95 % aufweisen. 

15. verbindungen nach einem der Ansprtiche 11 bis 14, worin 
R801 wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Phenylniederalkyl oder 
Niederalkoxyniederalkyl bedeutet, oder und R^ gemeinsam eine 
Bindung bilden und r5 und R^Ol gemeinsam mit den Kohlenstoff- 
atomen, an welche sie gebunden sind, ein aromatisches Cg-Ring- 
system bilden oder worin R^Ol gemeinsam mit R^Ol eine C3-C4- 
Alkylenkette bildet. 

16. verbindungen nach Anspruch 11, worin R^ und r2 jeweils 
wasserstoff bedeuten oder gemeinsam fur die Methylengruppe 
stehen. 

17. verbindungen der allgemeinen Formel lb nach Anspruch 12, 
worin r1°i fiir Wasserstoff steht. 

18. Verbindungen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 1, 
sowie durch Entfemung von gegebenenf alls vorhandenen Schutz- 
gruppen aus Verbindungen der Formel Xa erhaltliche Verbindungen 
und saureadditionssalze von freien Aminen der Formel Xa, worin 
jeweils der schwef elhaltige Substituent in 5-Position und die 
Hydroxy-Gruppe in 3-Position des cyclischen Grundgeriistes in 
trans-Stellung zueinander stehen und worin der Substituent R* in 
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4-Position imd die Hydroxy-Gruppe in 3 -Position des cyclischen 
Gnondgeriistes jeweils in cis-Stellxing zueinander stehen. 

19. Verbindxangen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 18, 
welche ein sekundares Stickstof fatom im cyclischen Grundgerust 
enthalten, welches durch die tert . -Butoxycarbonyl-Schutzgruppe 
geschutzt ist. 

20. Verbindxingen der allgemeinen Formel Xa nach Anspruch 18, 
worin R^^^ Wasserstof f bedeutet oder gemeinsam mit R^oi eine C3- 
C4-Alkylenkette bildet. 

21. Verwendxing von Samarium- (11) -iodid zur reduktiven Desul- 
furierung von Alkyl-Sulf onimidoyl-Verbind\ingen der allgemeinen 
Formel Xa aus Anspruch 1. 

22. Verwendxing von (Rg) -4 (S) -Isopropyl-2-p-toluoyl-4, 5-di- 
hydro [1, 2X6, 3 ] oxathiazol-2-oxid (Sg) -4 ( S) -Isopropyl-2-p-toluoyl- 
4 , 5-dihydro [1, 2X6, 3 j oxathiazol-2-oxid, (Rg) -4 (R) -Isopropyl-2-p- 
toluoyl-4,5-dihydro[l,2X6,3]oxathiazol-2-oxid und von (Ss)-4(R)- 
Isopropyl-2-p-toluoyl-4, 5-dihydro [1, 2X6, 3 ] -oxathiazol-2-oxid in 
Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstellung azacyc- 
lischer Verbindijingen . 

23. Verwendxing von [Sg/NdS) l-N-[l-[ [tert.-Butyldimethyl- 
silyl) oxy]methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- (4-methylphenyl ) - 
sulfoximid und von [Rg^NdR) ] -N- [1- [ [ tert . -Butyldimethylsilyl) - 
oxyl methyl] -2-methylpropyl] -S-methyl-S- (4-methylphenyl) sulf- 
oximid in Verfahren zur stereochemisch kontrollierten Herstel- 
lung azacyclischer Verbindungen . 
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C.(Fortseteun«) ALS WESEMTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Batr. Anspruch Nr. 



P,X 



REGGELIN. MICHAEL ET AL: "One-pot 
synthesis of 

( S )-4-1 sopropyl "2-p-tol uene-4 , 5-d1 hydro- 
'1,2.1 ambda .6.3! oxathi azol e 2-oxi des : 
efficient precursors of optically active 
sulfoximlnes" 

TETRAHEDRON LETT. (1992). 33(46). 6959-62 
, XP002119397 
das ganze Dokument 

REGGELIN, MICHAEL ET AL: "Hetalated 
2-Allcenylsulfox1m1des In asymmetric 
synthesis: diastereoselectlve preparation 
of highly substituted pyrrolidine 
derivatives" 

ANGEW. CHEH., INT. ED. (1998), 37(20), 
2883-2886 . XP002 119398 
das ganze Dokument 
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ii .laiionaies Aktenzeichen 
PCT/DE 99/01417 



Feld I Bemertcungen zu den Ansprtichen. die sich als nicht recherchiertar enwesen haben (Fortsetzung von Piinkt 2 auf Blatt 1 



GemSB Artikel 1 7(2)a) wurde aus kHgenden Grflnden fOr besBmnite AnsprOche kein Rechercfwnbericm etsteim 
■ ^ wffifch^f Gegenstande boziehen. zu deren Hecherche die BehOrde nteht verpfUehtet ist nSmlich 



^ ^ l?^lSh^fTelled8rim\k5Ll5lHeldungbe2ieh9n.diedenvorg6^^^^ 
dafl eine sInnvoOe intemationale Recherche nicht durchgeWhrtwerden kamt. namucn 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



^ I— ' M^'LelumabhanglgeAnspr0chehandelLdleniditeni8prechendSat2 2i»xl3def Re^^ 



Few II Bemertcungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Eifindung (Fortsetzung von PunM 3 auf Blatt 1 ) 



Die intemattonale ReeherchenbahOtde hat festgesteHt. dafl diese intemationale AroneldJng mehrere Erflndungen enihait 



1. r~l DaderAnmelderatteertofdertichenzusatzllchenRecherchengebOhrenfechtzeitigentrtchtethaterslrecld^ 
I — I Internationale Recherchenbericht auf alia rechercliierbaren AnsprOehe. 

, n Da rar alia racherchierbaren AnsprOehe de Recharcha ohne einen Arbeitsaulwand '^'^^^J^'^^^^^XJ'^ 
2- LJ zusatzliche Recherchengebuhr ^rechtfertigt hate, hat die BehiSrde nicht zur ZaWung einer solchen Gebuhr aufgefordart 

3. n DadarAnmeWernureirSgederertorderlichenzusatzlk^enRecherchengebfllire^ 

I— I mternationate RechercheSbertoht nur aul die Anspruche. (Or die Gebuhren entnchtet worden and. namlich auf die 
Ai^rQcheNr. 

^ chenberichl beschrflnkt sich daher auf die in den Anspruchen zuersi enwahnte Erflndung. diese ist in folgenden Ansprucnen er 

mt 



Bemertcungen hinslchtllch eines Wlderspruchs Q Die rus^tzflchen Gebuhren wurden vom Anmelder unter WWerspmch gezahlt 

I — [ DieZahlungzusatzticherRecherchengebuhren ertolgte ohne Widerspnich. 



Fbnnblatt PCT/ISA/21 0 (Fortsetzung von Blatt 1 (1 )XJuI1 1 998) 



intsmationalas AktsnzeichenPCTAE 99 /)1417 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 11,12,15-17 

Im Hinblick auf die extrero brelt abgefassten Harkush An sprQche 11-17 
wurde die Internationale recherche unter Beruckslchtlgung der PCT 
RlchtHnlen fQr die Recherche (PCT/GL/2). C-III, Paragraph 2.1, 2.3 In 
Zusammenhang ml t 3.7 gesehen und Regel 33.3 PCT durchgefuhrt d.h es 
wurde besonderes Gewlcht auf das erf Inderl sche Konzept gelegt, welches 
durch die In den Belsplelen erwahnten Verbindungen lllustrlert wlrd. 

Trotzdem, ergab die Recherche fur Anspruche 11,12,15-17 In Ihrer 
Anfangsphase eine sehr groBe Zahl neuheltsschadllcher Ookumente. Diese 
Zahl 1st so groB, daS sich unmSgllch feststellen lasst, fur was In der 
Gesarathelt der Patentanspruche eventuell nach zu Recht Schutz begehrt 
werden konnte (Art. 6 PCT). Aus diesen GrQnden erscheint eine sinnvolle 
Recherche Ober den gesamten Berelch der Patentanspruche 11,12,15-17 
unmogllch. 

Die Internationale Recherche fur Anspruche 13,14 1st, sowelt das raogllch 
und vertretbar war, als vollstandig dahlngehend anzusehen, dass der 
Gegenstand der AnsprQche unelngeschrankt umfasst 1st. 
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